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BAGGRUND

Formalet med dette studium er at undersgge morbiditet for medbestraling af de regionale pelvine
lymfeknuder ved stralebehandling for c. prostata hos patienter i hgj risiko for recidiv efterfglgende.
Patienterne gives langvarig stralebehandling med 1.49 Gy til lymfeknuder med simultant integreret
boost til prostata med 2.0 Gy pr fraktion til i alt 55 Gy til lymfeknuder og 74 Gy til prostata.

Det primere endepunkt er senfglger efter stralebehandlingen; sekundzrt vil man undersgge
hyppigheden af tilbagefald af tumor.

Hypotesen er, at patienter med hgj risiko for tilbagefald af sygdommen og dermed hgj risiko for
lymfeknudemetastaser eller patienter med fa lymfeknudemetastaser kan tilbydes regional
lymfeknudebestraling med moderne behandlingsteknikker, uden at det resulterer i uacceptable
akutte bivirkninger og senfalger.

I Danmark bestar standard stralebehandling af patienter med prostatakreft i bestraling af prostata og
evt. vesiculae seminales, uanset risiko for tilbagefald af sygdommen. Det forudseettes, at patienterne
er uden spredning til lymfeknuder (ie. NO) og fjernmetastaser (M0). Behandlingen gives med enten
3D konform teknik eller intensitetsmoduleret radioterapi (IMRT), og der anvendes billedvejledt
stralebehandling (IGRT) for at reducere det stralebehandlede volumen og derved mindske
medbestraling af rektum og bleere. Standarddosis til prostata er 74 — 78 Gy, hvilket i flere studier
har vist at reducere tilbagefaldshyppigheden af sygdommen malt med markgren prostataspecifik
antigen (PSA) (1, 2, 3, 4, 5, 6) i forhold til tidligere anvendt doser 70 Gy eller mindre. Ved
anvendelse af 3D konform teknik resulterer denne dosis i gget morbiditet (1,2, 4, 5, 6). Det
bestralede omrades omfang varierer i disse studier. Pollack et al. (1,2) paviste, at udvikling af grad 2
eller mere rektum-toksicitet korrelerede med volumen af rektum bestralet til en dosis over 70 Gy.
De gvrige studier paviste ogsa en signifikant stigning i grad 2-3 gastro-intestinale bivirkninger.

Ved hgj risiko for tilbagefald af sygdommen defineret ud fra klassificering vha. PSA, Gleason score
(malignitetsgrad) samt det kliniske tumorstadium (T-stadiet) gives neoadjuverende medicinsk
kastrationsbehandling, som fortsettes samtidig med stralebehandling og efterfalgende som
adjuverende endokrin behandling (7). Der findes forskellige modeller for risikoklassificering
(D’Amico, MSKCC), som har vist pradiktiv veerdi for stralebehandling til prostatakraeftpatienter

(8).

I Nordamerika samt dele af Europa gives der rutinemassigt stralebehandling mod de regionale
lymfeknuder i baekkenet til patienter med hgj risiko for tilbagefald af sygdommen. Effekten af at
medinddrage de pelvine lymfeknuder i stralebehandlingen er stadig uafklaret og testes i
randomiserede undersggelser. Tidlige retrospektive studier har ikke sikkert kunne pavise en effekt
af denne stralebehandling, men disse studier har veeret vanskelige at tolke, idet dosis,
behandlingsmetode (ekstern stralebehandling alene eller kombineret med brachyterapi-boost) og
endokrin behandling har veeret forskellige, hvorfor de poolede data er sveere at vurdere (9-11).
Spergsmalet om medbestraling af de pelvine lymfeknuder har veeret undersggt i to prospektive,
randomiserede undersggelser, RTOG 9413 og GETUG 01. RTOG 9413 studiet har ikke overordnet
kunne vise en forbedret samlet overlevelse som falge af pelvin bestraling (12), men
subgruppeanalyser i studiet tyder pa en sammenhang mellem stgrrelsen af det bestralede omrade
(ie. antal lymfeknuder medbestralet) og neoadjuverende hormonbehandling og progressionsfri
overlevelse (12,13). Det europaiske studie GETUG-01 har ikke kunnet pavise en fordel malt ved
progressionsfri overlevelse af pelvin bestraling, hvilket delvist er sagt forklaret ud fra
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klassificeringen af patienter i hgjrisikogruppe og en inferigr dosis til prostata hos patienter i den
farste del af studieperioden (14).

Der er rapporteret bivirkninger fra RTOG 9413 studiet, og det viser, at forekomsten af grad 3 eller
hgjere sene tarmbivirkninger var korreleret med bestralet volumen, hvorimod forekomsten af sene
urogenitale bivirkninger ikke viste samme afhaengighed (13). GETUG-01 studiet er nyere og
follow-up kortere, men bakkenbestralingen var associeret med en lille men ikke-significant stigning
in gastro-intestinale bivirkninger grad 2 eller mere. To tidlige randomiserede undersggelser, udfart
far PSA malinger var mulige, har ikke vist signifikant effekt af pelvin bestraling (15,16)

Spredning af prostatakreeft til lymfeknuder foregar primeert til obturator lymfeknuderne,
lymfeknuderne langs a iliaca communis, a iliaca interna og externa, samt til de presacrale og
perirectale lymfeknuder (dog relativt sjeeldent til de to sidstnavnte lokalisationer) (17,18). Risikoen
for spredning af prostatakreeft til de regionale lymfeknuder i beekkenet kan estimeres ud fra Partin
tabellerne, som er et normogram baseret pa operationsdata fra patienter opereret med radikal
prostatectomi samt lymfeknudefjernelse (19,20), eller en formel empirisk deriveret fra disse
normogrammer (21). Senere studier har imidlertid vist, at der eksisterer en hgj grad af variabilitet
mht. spredningsmgnstret, og at Partin normogrammerne formentlig underestimerer spredningen
(17,18), samt at systematisk og grundig skeering af de udtagne lymfeknuder kombineret med
immunhistokemiske farvemetoder kan afslgre mikrometastaser, der ikke erkendes ved
rutinemetoder. Senest er der i studier undersggt muligheden for sentinel node teknik samt SPECT
skanning til afslaring af lymfeknudespredning, netop af hensyn til den store variabilitet i
spredningen (22,23), men dette er ikke rutine. | Danmark gennemgar alle prostatakraftpatienter i
hgjrisikogruppe rutinemaessigt pelvin lymfeknude staging-operation fgr stralebehandling. Staging-
operationen udfares abent eller laparoskopisk med fjernelse af lymfeknudeholdigt veev fra
obturatoriusregionen op til delingsstedet af a. iliaca communis men kan vaere mere ekstensivt.
Antallet af fjernede lymfeknuder er varierende, og morbiditeten efter dette indgreb er varierende,
afhaengig af omfanget af indgrebet (24).

Patienter med makroskopisk eller mikroskopisk spredning til lymfeknuder har en darlig prognose
med en 10 ars overlevelse pa 20-30 % (25). Meget tidlige retrospektive studier papegede at
stralebehandling kombineret med endokrin terapi kunne gge PSA recidivfrined, men der var kort
opfelgningstid (26). Man har drgftet om antallet af positive lymfeknuder havde en prognostisk
betydning, men Gervasi et al fandt ikke en sddan sammenhzng (27). Hanks et al. fandt dog en
mindre del af patienter behandlet med RT var recidivfrie efter 10 ar, disse pt havde begranset
lymfeknudeinvolvering med 1 eller 2 positive (25). | et review fra 2006 konkluderes det, at
patienter med lymfeknudespredning klarer sig bedre i de nyere studier, men at dette til dels kan
tilskrives stage migration i form af lavere PSA samt anvendelsen af endokrin terapi (28).
Retrospektive data publiceret i 2001 viste at stralebehandling kombineret med endokrin behandling
gav en langt hgjere 10 ars overlevelse pa > 60% (29) med gleason score som selvstaendig
prognostisk markar. Et nyligt studie har opgjort toxicitet og overlevelsesdata for patienter med
lymfeknude positiv sygdom behandlet med enten postoperativ stralebehandling (radikal
prostatektomi (RP)) eller stralebehandling alene (30). Patienterne blev behandlet med bestraling af
baekkenlymfeknuder og prostata eller prostata alene. Toxiciteten var ensartet i de to grupper af
stralebehandlings-targets. Overordnet gav RP efterfulgt af stralebehandling og stralebehandling
alene en sammenlignelig overlevelse. Ogsa i dette studie viste antallet af positive lymfeknuder sig
vigtig for PSA recidivfrihed; de patienter med 1-2 positive lymfeknuder havde langtids PSA
recidivfrihed.
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Moderne stralebehandling af prostatakraeft med anvendelse af IMRT og IGRT kan reducere
medbestralingen af normalvev i baekkenet og derved reducere akutte savel som sene bivirkninger
(31,32). I to nylige studier er det vist, at normalvaev nemmest skanes med IMRT teknik, nar man
gnsker at eskalere dosis til prostata samtidig med medbestraling af pelvine lymfeknuder (33,34) og
Ashman et al kunne korrelere dette med lavere frekvens af gastro-intestinal bivirkninger (34). Et
studie publiceret i 2009 af McCammon et al. (35) paviser fa sene bivirkninger over grad 2, men
med moderat hypofraktionering af prostatadosis, ligesom et nyt studie (36) har vist det samme.
Anvendelsen af IMRT teknik med bestraling af pelvine lymfeknuder med simultant integreret boost
til prostata er undersegt i flere mindre studier, herunder Arcangeli et al. som fandt at forekomsten af
sene grad 2 rektum bivirkninger i form af blgdning var under 10 %, og ingen patienter havde
bivirkninger over grad 2 (37). Dette studie har dog relativ kort opfalgningstid.. Et andet nyere studie
(38) med moderat hypofraktionering og anvendelse af tomoterapi har vist at denne behandling kan
gennemfgres med acceptable akutte bivirkninger max grad 2. | studiet af Lim et al (39) pavistes at
et konkomitant IMRT og IGRT baseret boost til prostata samtidig med lymfeknudebestraling var
muligt med beskedne akutte bivirkninger. Senest har et nyt studie publiceret i 2010 vist acceptabel
akut og sen toxicitet efter medbestraling af lymfeknuder hos patienter med hgjrisiko prostatakraeft
med moderne teknik og dosis (40)

Der er i gjeblikket i Danmark konsensus om, at patienter med hgjt PSA og/eller hgj malignitetsgrad
skal have foretaget lymfeknudestaging-operation inden tiloud om stralebehandling. Denne staging
er af varierende omfang, og der pagar i gjeblikket studier nationalt, hvor man sammenligner
billeddiagnostisk pavisning af lymfeknudespredning (PET scanning med cholin-sporstof) og
patologisk paviste metastaser ved efterfalgende operation. | store dele af resten af verden har man
forladt staging operation pga lav sensitivitet samt morbiditet ved denne undersggelse. Man vil
derfor i herveaerende studie tilbyde pt, der har en hgj risiko for lymfeknudemetastaser
stralebehandling uden staging operation, dvs. Nx. Hos patienter, der har gennemgaet staging
operation og faet pavist 1 eller 2 metastaser vil protokollen tilbyde stralebehandling, et kurativt
tiloud som disse patienter tidligere ikke har haft i Danmark.

| dette studium har man valgt at tilbyde prostatakreeftpatienter i hgj risiko for at have
lymfeknudemetastaser eller med paviste lymfeknudemetastaser stralebehandling af prostata med
samtidig medbestraling af pelvine lymfeknuder. Behandling med 74Gy/37 fraktioner til prostata er
indenfor anbefalet dosis internationalt. Behandling af lymfeknuderne med 55 Gy/37 fraktioner vil
med en o/R vaerdi mellem 2 og 10 ekvivalere en dosis i 2 Gy’s fraktioner pa 48- 53 Gy beregnet ud
fra den lineaere kvadratiske model (LQ-modellen), som anvendes internationalt ved beregning af
akvipotente straledoser. Dette dosisniveau er sammenligneligt med dosisniveauerne i de
randomiserede studier RTOG 9413 og GETUG-01.

I studiet vil vi undersgge hyppighed og sveerhedsgrad af inducerede senfalger efter
stralebehandling, samt undersgge tidsforlgbet af disse bivirkninger. Der legges med denne protokol
op til, at medbestraling af lymfeknuder hos patienter i hgj risiko for lymfeknudemetastaser eller
med pavist maksimalt 2 lymfeknudemetastaser med deraf fglgende hgj recidivrisiko introduceres i
Danmark under kontrollerede omstendigheder og med serligt fokus pa morbiditet. Neervaerende
protokol vil sikre, at der prospektivt opfglges og kontrolleres, at den morbiditet, som patienten
oplever holder sig indenfor acceptable rammer.
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2.0 Endepunkter
Primere endepunkter:

1. Incidens af sen gastointestinal toxicitet > grad 2 baseret pa CTCAE v.4.0 og PROPEL
spgrgeskema. Sen defineres som > 90 dage efter afsluttet stralebehandling.

2. Incidens af sen urogenital toxicitet> grad 2 CTCAE v. 4.0 og PROPEL spgrgeskema.
3. Tid til farste sen grad 2+ event

4. Incidens af akutte bivirkninger baseret pa CTCAE v.4.0 og PROPEL spgrgeskema. Akut
defineret som < 90 dage efter afsluttet stralebehandling.

Sekundzre endepunkter:

1. Progressionsfri overlevelse, biokemisk recidiv defineret som PSA stigning > 2 ng/ml over PSA
nadir, lokalt recidiv, regionalt recidiv, fjernmetastaser (lymfeknudemetastaser udenfor baekken samt
metastaser i gvrigt), sygdomsfri overlevelse samt samlet overlevelse.

Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 7
Et fase I/11 studium
Version 070211
Videnskabsetisk journalnr 20100203



Protokol A

3.0 Inklusions og ekslusionskriterier

INKLUSIONSKRITERIER

[

. Biopsiverificeret adenocarcinom i prostata
. Klinisk T3
. Et eller to af flg kriterier:
a. Gleason 8-10 og PSA <70
b. PSA>300gPSA <70
4. Negativ knoglescintigrafi. Mistenkelige foci skal afkraeftes med MR
5. CT eller MR abdomen og baekken samt rtg. thorax uden metastaser
6. Nx dvs ingen lymfeknudestaging operation foretaget
7. Accept af medicinsk kastrationsbehandling: neoadjuverende, konkommitant og adjuverende
medicinsk kastrationsbehandling startende 3 maneder far stralebehandling.
8. Ingen alvorlig comorbiditet
9. Alder < 75 ar
10. Patienter med tidligere malign sygdom (fraset prostatakraft) kan inkluderes safremt de har
veeret sygdomsfrie min 5 ar far inklusion. Patienter med fglgende typer cancer kan inkluderes trods
diagnose/behandling indenfor de seneste 5 ar: melanoma in situ, og basalcellecarcinom og
planocellulaert carcinom i huden.

w N

EKSKLUSIONSKRITERIER

1. Komorbiditet, som kan gge fglsomhed for pelvin stralebehandling, Colitis ulcerosa, Crohns
sygdom, iliostomi, colestomi, operation for rektumcancer.

2. Tidligere stralebehandling i pelvis

3. Sveer kardiel eller pulmonal comorbiditet

4. ukontrolleret diabetes mellitus

5. Forhold, som betyder, at patienten ikke vil kunne feerdiggere stralebehandlingen, eller hvor
man pa forhand skanner, at patienten ikke vil kunne deltage i de opfalgende kontroller, eller
anden tilstand, som i behandlerens gjne forhindrer patienten i at opfylde kravene fra studiet,
herunder alvorlige sprogvanskeligheder.
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Protokol B Paviste lymfeknudemetastaser

3.0 Inklusions og ekslusionskriterier

INKLUSIONSKRITERIER

1. Biopsiverificeret adenocarcinom i prostata

2. Nydiagnosticeret, dvs < 60 dage efter start af kastrationsbehandling
3. Klinisk T1-T3

4. Gleason score 2-10

5.PSA <70

6. Negativ knoglescintigrafi. Misteenkelige foci skal afkraeftes med MR
7. CT eller MR af abdomen og baekken samt rtg. thorax uden metastaser
8. N1 dvs pavist lymeknudemetastase ved stagingoperation

9. Maksimalt antal lymfeknudemetastaser incl. mikrometastaser er 2

10. Maksimal stgrrelse af lymfeknude 2 cm

11. Accept af medicinsk kastrationsbehandling: neoadjuverende, konkommitant og adjuverende
medicinsk kastrationsbehandling startende 3 maneder far stralebehandling.

12. Ingen alvorlig comorbiditet

13. Alder < 75 ar

14. Patienter med tidligere malign sygdom (fraset prostatakraft) kan inkluderes safremt de har
veeret sygdomsfrie min 5 ar far inklusion. Patienter med fglgende typer cancer kan inkluderes trods
diagnose/behandling indenfor de seneste 5 ar: melanoma in situ, og basalcellecarcinom og
planocellulaert carcinom i huden.

EKSKLUSIONSKRITERIER

1. Komorbiditet, som kan gge falsomhed for pelvin stralebehandling, Colitis ulcerosa, Crohns
sygdom, iliostomi, colestomi, operation for rektumcancer.

2. Tidligere stralebehandling i pelvis

3. Sveer kardiel eller pulmonal comorbiditet

4. Ukontrolleret diabetes mellitus

5. Forhold, som betyder, at patienten ikke vil kunne feerdiggere stralebehandlingen, eller hvor
man pa forhand skanner, at patienten ikke vil kunne deltage i de opfalgende kontroller, eller
anden tilstand, som i behandlerens gjne forhindrer patienten i at opfylde kravene fra studiet,
herunder alvorlige sprogvanskeligheder.
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Protokol Aog B
4.0 Patientundersggelser
4.1 For inklusion

1. Patienten skal veere vurderet i uroonkologisk regi og henvist til stralebehandling. Ved
inklusion i A ma der ikke veere lavet lymfeknudestaging, ved inklusion i B skal der vaere
lymfeknudemetastaser (mikro- eller makroskopiske). Maksimale antal lymfeknuder med
metastaser ma vere 2

2. Anamneseoptagelse, aktuel medicin, komorbiditet samt objektiv undersggelse inklusiv
vurdering af WHO performance status (journaloptagelse).

3. Undersggelse for dissemineret sygdom ved CT skanning eller MR skanning af abdomen og
baekken samt konventionel rgntgen af thorax, samt knoglescintigrafi og evt. MR scanning af
knogler ved tvivl vedr. knoglescintigrafiske fund.

4. Blodprever: B-h&emoglobin, B-trombocytter, B-leukocytter (inklusiv differential teelling),
P-kalium, P-natrium, P-calcium(ion), P-albumin, P-creatinin, P-carbamid, P-carbondioxid,
P-LDH, P-ALAT, P-bilirubin, P-basisk fosfatase, PSA,

5. Baseline toksicitet scoring i henhold til CTCAE v4.0 og patient udfyldt spargeskema
PROPEL spgrgeskema

6. Screening i henhold til inklusion og eksklusionskriterier.

4.2 Efter inklusion

1. MR undersggelser af baekkenet er ikke obligatoriske og kan udfares i henhold til institutionens
normale praksis.

2. Der er mulighed for blodprgve og hudbiopsi til translational forskning, hvilket vil forega i
separat tillegsprotokol (ikke obligatorisk)

3. Der laves planlegnings-CT skanning med 3mm snittykkelse efter forudgaende
markgranlaeggelse i prostata

4. Ved behandlingsafslutning blodpregver Blodpraver: B-haamoglobin, B-trombocytter, B-
leukocytter (inklusiv differential teelling), P-kalium, P-natrium, P-calcium(ion), P-albumin, P-
creatinin, P-carbamid, P-carbondioxid, P-LDH, P-ALAT, P-bilirubin, P-basisk fosfatase, PSA.
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5.0 Radioterapi
5.1 Terapiplanlaegning og targetvolumina

TERAPIPLANLAGNING

Patienten skal scannes i rygleje. Der anvendes fiksering efter geeldende retningslinier pa den
pagaldende institution. Scanningsomradet skal inkludere hele baekkenet og ga fra overkanten af L3
til trochanter minor pa femur. Der tilstraebes en snittykkelse pa maksimalt 0.3 cm. Patienten skal
forud for terapi-CT-scanningen have anlagt markerer i prostata, enten guldmarkarer eller
prostataspiral (stent, Memokath®), som tillader anvendelse af daglig billedvejledt behandling
(IGRT) efter den enkelte institutions vanlige retningslinier. Hvis MR scanning er udfart efter
inklusion kan denne anvendes, nar target defineres.

Targetvolumina: Der tilstraebes ens nomenklatur.

Prostata”CLINICAL TARGET VOLUME” (CTV 74)
Dette CTV inkluderer prostata, som afgraenses caudalt af urethra, cranielt af bleere og posteriort af
rectum.

Prostata ’PLANNING TARGET VOLUME” (PTV 74)
Der tilleegges en margin rundt om CTV Herved fas PTV. En margin til CTV for at fa PTV er 5-7
mm i transversal planet og 7-9 mm i cranio-caudal retning.

Vesiculae seminales og lymfeknuder *’CLINICAL TARGET VOLUME”’ (CTV 55/37)

Som minimum skal den prostatanzre halvdel af vesiculae seminales medtages. Hvis det drejer sig
om en patient med T3b altsa indvaekst i vesicula eller bilateralt, medtages den eller de afficerede
vesikler til CTV 74. Target defineres som a. iliaca comunis, a.iliaca externe til acetabulum loftet, a
iliaca interna tillagt en margin pa 0.5 — 1.0 cm samt fossa obturatorium frem til proximale del af
prostata. Desuden medtages de proximale presacrale lymfeknuder i henhold til konsensus guidelines
RTOG 2009. Margin afhaengig af anatomi samt visuel bedemmelse af lymfeknuder.

Vesiculae seminales og lymfeknuder’”’PLANNING TARGET VOLUME”’ (PTV 55/37)
Der tillegges margin til CTV for at fa PTV, 5 mm i transversal planet og 8 mm i cranio-caudal
retning.

Der planlegges workshops mhp. pa ensartet indtegning af targets.

5.2 Dosimetri og risikoorganer

DOSISPLANLAGNING
Dosisplanlegningen baseres pa at opfylde ICRU 83 retningslinierne. Som udgangspunkt
anvendes IMRT teknik eller rotations-IMRT. Energi 6 - 18 MVR. Der anvendes ét isocenter.
Ordinationsdosis er mean74 Gy til PTV 74/37. Behandlingen gives simultant til lymfeknuder og
prostata, saledes at prostata far simultant integreret boost. 99% af PTV 74/37 omsluttes af 95%
isodoseniveau. 99 % af PTV 55/37 omfattes af mindst 52.25 GY isodoseniveau.
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INDTEGNING AF RISIKOORGANER

Rektum
Indtegnes inklusiv rektums vaeg og indhold fra den rekto-sigmoide overgang eller sacroiliacalleddet
til anus

Analkanal
Er indbefattet i rektumvolumen

Tarmkavitet
Indtegnes fra overkanten af L5 og inferiort til sidste CT snit med tarm eksklusiv rektum. Anterior
indtegnes til baeekken henholdsvis abdomens forvaeg og lateralt til baekkenveeggen.

Caput femori
Caput femori indtegnes bilateralt til trochanter minors gverste kant.

Vesica
Indtegnes.

Dosis-volumen constraints:

Prioritet | Volumen Constraints Bemarkninger
1 Rektum Dlcc < 74 Gy Hagjst 1cm® m& modtage over 74 Gy
1 Rektum V70Gy <10 %
1 Rektum Circumferensen
ikke omsluttet af
50 Gy
isodosekurven
2 PTV 74/37 Dggy > 70.3 Gy
2 PTV 55/37 Dggys > 52.25 Gy
3 Tarm kavitet | D2cc <70 Gy Hgjst 2cm® m& modtage over 70 Gy
3 Caput femori | Dynax < 52 Gy
4 Tarm kavitet | V35Gy <40 %

Globalt dosis maksimum (maks 107%) for den samlede plan skal ligge inden for PTV 74/37, og der
tilstreebes hgj dosiskonformitet.

5.3 IGRT og CBCT

DAGLIGT BILLEDVEJLEDT STRALEBEHANDLING
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Der foretages daglig billedverifikation fer stralebehandling med match pa guldstifter eller spiral
med evt. flyt for behandlingsstart. Der veelges billedmodalitet som institutionen anvender
rutinemaessigt.

Hvis muligt foretages ugentlige conebeam CT scanninger (CBCT). Hvis man ikke benytter CBCT
til den daglige billedverifikation optages denne efter aflevering af behandlingen og gemmes uden
match.

6.0. PATIENTEVALUERING UNDER OG EFTER STRALEBEHANDLINGEN

6.1 MORBIDITETSRELATEREDE ENDEPUNKTER

Falgende skema illustrerer hvornar og hvilke undersggelser, der skal finde sted. Det skal pointeres,
at der udover de nedenfor

fastsatte tidspunkter skal forega rapportering (med undersggelser i henhold til nedenstaende skema)
pa ethvert tidspunkt, hvor man far kendskab til en vasentlig senfalge.

Evalueringer Fer RT | Afslut | 3 mdr 6 mdr 12mdr |24 mdr | 36 mdr | 60 mdr
RT efter efter efter efter efter efter

Objektiv us

X X X X X X X X
blodprave

X X X X X X X X
Patient udfyldt
spargeskema
0g CTCAE X X X X X X X X
udfyldt af leege
Hudbiopsi*

X

* Hudbiopsi kan tages hvis pt har accepteret inklusion i translationel forskningsprotokol, se
nedenfor.

Indberetningen af morbiditetsdata sker til seerskilt database og hvert center arkiverer kopi
papirudgaven af registreringen som en sikkerhedskopi. Den protokolansvarlige pa hvert center skal
sikre, at dette sker. Data samles saledes i seerskilt register efter tilladelse fra Datatilsynet. Lov
om behandling af personoplysninger overholdes. Supplerende informationer om bivirkninger vil
eventuelt blive indhentet via spgrgeskemaer eller internettet forud for rutinemaessig kontrol. Akutte
bivirkninger registreres ved leegeadministreret spgrgeskema CTCAE v.4.0 ved primar samtale og
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herefter ifglge skema. Sene bivirkninger registreres med samme spggeskema i henhold til skema.
Registreringen vil i nogle tilfeelde kunne forega telefonisk. Desuden registreres bivirkninger ved
patientudfyldt spargeskema PROPEL spgrgeskema. Dette skema er et skema kombineret af
velkendte spgrgeskemaer vedr. symptomer fra bleere og seksualfunktion samt et livskvalitets-skema.
(Danpss, EPIC og EORTC C30). Desuden bestar det af spgrgsmal, der omhandler tarm-gener. Disse
er udviklet pa tarmkirurgisk afdeling P, Arhus Sygehus. Disse spargsméal er afprgvet hos patienter,
der er rektum-opererede, og for nogles vedkommende stralebehandlet, og spargsmalene er fundet
velegnet.

Rapportering vedr. dosis akkumuleret til target og normalorganer vha. dosis-volumen parametre i
patienternes behandlingsplanlegning samt CBCT udfert under stralebehandlingen. Der planlegges
opsamling af disse data i centralt register under Work Package 9 i Danish Center for Interventional
Research in Radiation Oncology. Dette register vil veere et offentligt register, der er under opsyn fra
Datatilsynet. Lov om behandling af personoplysninger overholdes.

En mindre del af patienterne vil blive adspurgt om deltagelse i et projekt som omhandler
strukturelle og funktionelle &ndringer af rectum efter stralebehandling. Disse patienter vil efter
inklusion udfylde yderligere spargeskemaer og blive undersggt i anal-fysiologisk ambulatorium.
Fundene herfra vil blive sammenlignet med data ekstraheret fra patienternes dosisplaner og CBCT
undersggelser. Der sgges om tilladelse til dette projekt saerskilt.

6.2. TUMORRELATEREDE ENDEPUNKTER

Tumorrelaterede endepunkter er sekundere endepunkter i dette studium. De omfatter
progressionsfri overlevelse, biokemisk recidiv defineret som PSA stigning > 2 ng/ml over PSA,
nadir (Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)-ASTRO Phoenix definition (Nadir + 2), lokalt
recidiv, regionalt recidiv, flernmetastaser (lymfeknudemetastaser udenfor baekken samt metastaser i
gvrigt), sygdomsfri overlevelse samt samlet overlevelse.

7.0 Translationel forskning

Flere fund peger i retning af, at den enkelte patients risiko for straleskader afhanger af individuelle
biologiske forhold, herunder genetiske faktorer. Mulige praediktive markgrer forventes at kunne
identificeres ved undersggelser af levende fibroblaster.

Patienter inkluderet i denne protokol vil kunne tilbydes inklusion i en separat protokol, der
undersgger disse genetiske faktorer. Patienten skal give serskilt informeret samtykke til den
separate protokol, far der kan tages hudbiopsi, blodprgver og til at der tages veev fra
primarbiopsier.

Disse patienter vil fa taget en lille overfladisk hudbiopsi pa stgrrelse med et riskorn medialt pa
overarmen. Dette vil finde sted ved indgang i studiet og vil kun finde sted én gang. Mhp at
identificere og falge udviklingen af potentielle serummarkarer i blodet vil der ogsa blive taget
veneblodprgve ved indgang i studiet og i lgbet af studiet jeevnfer skema under punkt 6.1.
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8.0 STATISTISKE OVERVEJELSER
8.1 KOHORTESTYRRELSE

Der er ikke en kontrol arm i dette fase I/1l interventions studie. Derfor kan der ikke udregnes en
”sample size”. @get antal inkluderede patienter vil altid give mindre statistisk usikkerhed omkring
gennemsnittet.

| de to prospektive randomiserede studier, hvor effekten af medbestraling af baekkenlymfeknuderne
pa patienternes recidivrisiko (13, 14) blev undersggt fandt man ca. 30% med grad 2 eller mere sen
toxicitet pa rectum i den behandlede gruppe. Disse patienter blev dog behandlet uden billedvejledt
og intensitetsmoduleret stralebehandling. | et nyere studie (35) hvor man anvendte moderne
behandlingsteknik, samt samtidigt boost til prostata og moderat hypofraktionering fandt man, at ca.
10 % af patienterne oplevede grad 2 eller hgjere rectale gener som sen bivirkning. | et nyt studie
(40), hvor man ligeledes undersggte bivirkninger ved medbestraling af lymfeknuderne fandtes ca.
15-20% af patienterne at udvikle sene bivirkninger grad 2 eller mere. Dette studie har relativ kort
opfelgningstid.

Der planlaegges inklusion af i alt 80 patienter i hele studiet fordelt pa protokol A + B.

Ved risiko for grad 2 eller hgjere sene bivirkninger pa 25 %, risiko for type 2 fejl pa 5 % og 80
patienter inkluderet vil den gennemsnitlige risiko kunne angives med en sikkerhed pa 9 %.

196x 2= Pxp | p=25% n=80
n

9.0 Bivirkninger

Rantgenundersggelser

MR skanning med kontrast kan hos ca. 2 % af patienterne give lette til moderate bivirkninger i form
af hudklge, varmefglelse, forbigaende kvalme og sjeldent opkastninger. Sjeldent ses alvorlige
overfalsomheds-reaktioner, som hos ca. 1 ud af 1 million patienter far dedelig udgang grundet
kredslgbs-kollaps. Da kontraststofferne udskilles gennem nyrerne, er der en lille risiko for pavirket
nyrefunktion. Dette vil ses hos mindre end 1 % af patienter. Den diagnostiske CT scanning
foretages med kontrast, og der kan ses samme reaktioner som ved MR scanningen. Terapi-CT
undersggelsen foretages uden kontrast og er kortvarig.

Anlzeggelse af markarer til brug for billedvejledt stralebehandling

Guldmarkarer (sigtekorn) eller en prostataspiral (stent, Memokath) vil blive oplagt. Oplegning af
markgrerne vil ogsa forega hvis patienten skal stralebehandles efter gengs standard.
Guldmarkgrerne oplaeegges gennem rectum med en nal, der gares transrektal ultralydsundersggelse
mhp. at sikre placeringen. Der gives profylaktisk antibiotika. Markarerne vil forblive i prostata ogsa
efter stralebehandling. Der kan vere smerter forbundet med oplaegget. Prostataspiral anleegges
gennem kateter i urinrgret. Opleegningen foregar i lokalbedgvelse og varer ca. % time. Der kan vere
nogen smerte i forbindelse med opleegningen af spiralen. Der gives profylaktisk antibiotika samt
smertestillende medicin. Der kan i dagene efter indgrebet forekomme hamaturi og hyppige og
sviende vandladninger, generne svinder i lgbet af et par dage.
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En mere sjelden men dog alvorlig bivirkning af stenten kan veere retention, som kreever behandling.
Cirka en uge efter anleeggelsen gares MR scanning for at sikre, at spiralen ligger korrekt. Spiralen
fjernes ca. 3 maneder efter afsluttet stralebehandling i lokal bedgvelse. Her kan ligeledes
forekomme dysuri og heematuri.

Stralebehandlingen

Kun fa patienter oplever svare bivirkninger til stralebehandlingen, men de fleste vil opleve gener af
behandlingen i nogen grad. Det kan ikke udelukkes, at deltagelse i forsgget vil give anledning til
ggede bivirkninger, pa grund af bestraling af et starre volumen og dermed stgrre dosis til
normalorganer. Imidlertid har tidligere studier pavist, at sadanne bivirkninger er handterbare og
hyppigst grad 1 og 2 som generelt anses for milde bivirkninger (37, 38, 40).

Akut (under RT og op til 3 maneder efter):

Hyppigste bivirkning er &ndret affgring, diaré, flatulens samt forveerring i bleeresymptomer som
smerte, svie, bydende, hyppige og natlige vandladninger. Kvalme og treethed kan ogsa forekomme.
Bivirkningerne kan typisk lindres ved kostrad, stoppende og/eller smertestillende medicin og
medicin, der afhjeelper vandladningsgener. Efter RT aftager bivirkningerne i lgbet af nogle uger.
Sene bivirkninger (>3maneder efter afsluttet RT):

Hyppigst forekommer &ndret affgringsfrekvens og konsistens. Affgringstrangen kan vare bydende,
og der kan forekomme, om end sjeeldent, inkontinens med behov for anvendelse af ble. Mindre
hyppigt er der smerte ved affgring og sjeeldent blgdning fra rektum. Alvorlige operationskraevende
bivirkninger som ileus og fisteldannelse er meget sjeldne. Hyppigste symptomer fra bleren er gget
frekvens og inkontinens. Mindre hyppigt er der dysuri, og behov for kateter. Der kan sjeeldent ses
retention pga. strikturdannelse i urethra. Blaerens reservoirfunktion kan blive nedsat pga. fibrose.
Potensen er vist at blive pavirket pa lang sigt, saledes at ca. 1/3 af patienterne vil opleve impotens
med arerne. Denne bivirkning er kendt for stralebehandling af prostata alene og forventes ikke at
gges i frekvens ved lymfeknudebestraling. Sene bivirkninger er oftest kroniske.

Forsgget er forbundet med 7-8 ekstra CBCT skanninger i forhold til standard stralebehandling af
prostata pa nogle onkologiske afdelinger. Andre afdelinger anvender rutinemaessigt daglig CBCT.
Effektiv straledosis ved CBCT er ca. 15 mSv. | alt far patienten 120 mSv. ekstra under
behandlingen, fortrinsvis i behandlingsomradet. Denne dosis forventes ikke at bidrage selvstendigt
til en deterministisk skade, men for stokastisk skade og dermed udviklingen af sekundaer malignitet
kendes ingen nedre graense. Hos den raske befolkning ville ovennavnte ekstra straledosis gge
risikoen for at inducere uhelbredelig kraeft fra 25 % til 25,6 % (5 %/Sv) International Commission
on Radiological Protection. International Commission on Radiological Protection, ICRP Publication
60). Patienter i denne undersggelse modtager imidlertid en straledosis i forbindelse med
behandlingen, som er mange gange starre, og patienter med prostatakreeft er typisk eldre. Derfor
betragtes den ggede straledosis ikke at indvirke pa patientens overlevelse eller udvikling af
sekundaer malignitet.

10.0 PUBLIKATIONER

Resultaterne fra denne protokol skal publiceres. Nar protokollen er godkendt af den
Videnskabsetiske Komite vil den blive tilmeldt www.clinicaltrials.gov i henhold til geeldende
regler. Medforfatterskab tildeles studiekoordinator samt en reprasentant for de afdelinger, som har
bidraget med evaluerede patienter, samt gvrige personer som har bidraget vaesentligt til protokollens
gennemfgrelse og/eller evaluering.
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Studiekoordinator har ansvar for udarbejdelse af udkast til manuskript, som herefter diskuteres med
medforfatterne. Anden information, som indhentes fra studiet (f.eks. gennem lokalt udfarte studier
af kvalitetssikring af radioterapien eller af morbiditetsregistreringen), ma publiceres fra den/de
institutioner, hvor arbejdet er blevet udfert efter orientering af studiekoordinator.

Medforfatterskab i forbindelse med publicering af resultater vedrgrende translationel forskning
tildeles den/de personer, som har organiseret og foretaget laboratorieundersggelserne,
studiekoordinatorer for den separate protokol vedrgrende translationel forskning, studiekoordinator
for straleprotokollen, samt en repraesentant fra de afdelinger, som har bidraget med materiale til
undersggelserne.

Medforfatterskab tildeles i hht. VVancouver reglerne, men disse regler kan fraviges, hvis det f.eks.
viser sig, at en forventet aktiv person alligevel ikke er aktiv, og/eller der kommer en aktiv person til
projektet pa et senere tidspunkt. Dette er mhp. at tilgodese alle involverede parter. Projekter, som
matte defineres pa et senere tidspunkt, og som bruger nogle resultater / data fra denne protokol, kan
publiceres alene med de involverede aktive som medforfattere efter aftale med de gvrige
protokolansvarlige.

Alle publikationer fra denne protokol bgr udga fra Daproca, og vare "on behalf of Daproca”.
Relevant statte, herunder fra CIRRO (The Lundbeck Foundation Center for International Research
in Radiation Oncology), skal nevnes og takkes ved publicering.

Dette er en Daproca initieret og styret protokol. Daproca har i den forbindelse indgaet samarbejde
med CIRRO mhp. tilvejebringelse af data og databearbejdning.

11.0 ETISKE BETRAGTNINGER

Forsgget vil blive gennemfart i overensstemmelse med den 5. version af Helsinki Deklarationen.
Forsgget pabegyndes farst, nar det er godkendt af Etisk Komite for Region Midt. Oplysningerne
vedrgrende forsggspersoner beskyttes efter Lov om behandling af personoplysninger og
Sundhedsloven, afsnit 3 vedragrende patienters retsstilling. Handtering, bearbejdning og arkivering
af data foregér p& Onkologisk afdeling, Arhus Sygehus, samt i centralt register under Daproca og
endvidere i Work Package 9 i Danish Center for Interventional Research in Radiation Oncology.

Ved ferste informationssamtale/journaloptagelse tager informationen udgangspunkt i den skriftlige
patientinformation, og en skriftlig patientinformation indeholdende samtykkeerklaring og fuldmagt
udleveres til patienten. Den skriftlige patientinformation, samtykkeerkleering og fuldmagt er
udarbejdet i overensstemmelse med alle geldende myndighedskrav. Patienterne vil veere nyhenviste
til afdelingerne, og disse vil i velkomstbrevet fra de enkelte afdelinger veere oplyst om mulighed for
at medbringe bisidder.

Patienterne vil fa bade mundtlig og skriftlig information om projektet, og de oplyses om deres
mulighed for at have en bisidder med ved samtalerne. Det vil mundtligt og skriftligt fremga, at
deltagelse er frivillig og at et eventuelt tilsagn om deltagelse til hver en tid og uden begrundelse vil
kunne traekkes tilbage. Dette vil ikke pavirke patientens efterfalgende behandling.

Der redegares for projektets formal, baggrund, skonomisk statte og hvilke fordele projektets
gennemfgrelse kan have for forsggspersonen. De praktiske omsteendigheder omkring
stralebehandling, og om forudsigelige ulemper, bivirkninger og risici beskrives. Specielt gares
opmaerksom pa gget risiko for bivirkninger forbundet med forsgget ved gget volumen i forbindelse
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med behandlingen og de billeddiagnostiske undersggelser. Hvis patienten gnsker at deltage i
forsgget, skal denne efter nagdvendig og passende betsenkningstid (mindst 24 timer) afgive skriftligt
informeret samtykke, inden inklusion i forsgget og inden eventuelle forsggsspecifikke procedurer.
Den skriftlige patientinformationer er udformet pa dansk, og derfor indhentes kun informeret
samtykke fra dansk talende patienter.

Original underskrevet samtykkeerkleering opbevares af investigator og en kopi laegges i journal.
Hvis der under gennemfgrelsen af forsgget fremkommer nye oplysninger om effekt, risici,
bivirkninger, komplikationer eller ulemper, vil investigator eller anden leege med indsigt i forsgget
informere patienterne derom.

Risici ved behandlingen er beskrevet i detaljer i ovenstaende afsnit om bivirkninger. Samlet
vurderes risiko, ulempe, bivirkninger inklusiv udsettelse for ekstra ioniserende straling at vere
acceptable i forhold til potentielle fordele for patienten, projektets formal og fremtidige forskning.

Patientens fordele ved at deltage i forsgget vil primaert veere en pracis, billedvejledt moderne
stralebehandling, hvor medbestraling til beekkenlymfeknuder teoretisk set kan fare til gget
sygdomskontrol og forbedret overlevelse. Patienter med lymfeknudemetastaser vil kunne tilbydes
stralebehandling med kurativt potentiale, hvor sadanne patienter i dag alene tilbydes endokrin
behandling, hvilket ikke anses for at have kurativt potentiale. Sekundeert vil gget fokus og
registrering af bivirkninger under og efter stralebehandlingen give mulighed for tidlig
symptomlindrende behandling. (og ogsa til at monitorere meengden af bivirkninger ved den mere
ekstensive behandling). Forsgget vil veere medvirkende til at forbedre stralebehandlingen for
prostatakreeft. Forsgget vil generelt bidrage til forskning i moderne og billedvejledt
stralebehandling, idet data indsamlet under forsgget muligger forskning i konform registrering og af
dosis-volumen forhold ved IGRT, herunder mulighed for at forske i muligheden for at reducere
sikkerhedsmargin. Dette kunne meget vel udnyttes ved stralebehandlingen af andre
kraeftsygdomme.

12.0 SKONOMISKE FORHOLD

Denne protokol er initieret og udarbejdet fra Daproca, og protokollen bliver landsdakkende. Der
gives allerede stralebehandling til patienter, som kan indga i protokol A. Saledes er de gkonomiske
midler allerede til stede i afdelingerne til selve stralebehandlingen. Med hensyn til patienter, der kan
indga i protokol B vil der vaere tale om en merudgift og en ny patientkategori i de enkelte
afdelinger. Da det drejer sig om et beskedent patientantal, fordelt pa 6 centerafdelinger, forventes
patienterne at kunne behandles. De enkelte centre skal acceptere medvirken til protokollen, under
ovenstaende praemisser.

Med hensyn til den opfalgende kontrol af patienterne vil udgifterne til dette blive deekket over de
forskellige afdelingers budget, idet dette ses som en driftsomkostning. Der er gkonomiske midler
tilstede til registrering i CIRRO (The Lundbeck Foundation Center for Interventional Research in
Radiation Oncology).

Hovedinvestigator og de protokolansvarlige i denne protokol har ingen gkonomiske interesser i
denne protokol.
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Appendiks |

Forsggspersonens initialer:

Information om deltagelse i et videnskabeligt forsgg

Til patienter, der har kreaft i prostata og skal have stralebehandling

Bestraling af prostata og lymfeknuder
hos patienter med hgj risiko for tilbagefald

Onkologisk Afdeling

Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 22
Et fase I/11 studium
Version 070211
Videnskabsetisk journalnr 20100203



Vil du deltage i et videnskabeligt forsgg?
Vi vil spgrge, om du vil deltage i et videnskabeligt forseg.

Forsgget foregar i et samarbejde mellem leeger pa de onkologiske afdelinger i Danmark.
I alt skal 80 patienter deltage i forsgget.

Farst nar du er blevet informeret af en leege, og du har laest og forstaet denne information, kan du
afggre om du vil deltage i forsgget. Vi vil understrege, at det er helt frivilligt, om du vil deltage.

Baggrund og formal med forsgget

Helbredelse efter stralebehandling er starst hos patienter, hvor stralebehandlingen har fjernet alt
kreeft fra det behandlede omrade. Hos patienter med prostatakraft og hgj risiko for spredning af
kreeften til lymfeknuderne i baeekkenet har man rutinemaessigt anvendt lymfeknudeoperation forud
for stralebehandling. Hvis der ikke konstateres spredning til disse, stralebehandler man prostata
alene. Imidlertid ved man fra undersggelser, at operationen ikke altid er sikker og en del af
patienterne vil fa tilbagefald enten lokalt i baekkenet eller som spredt sygdom.

Man har derfor undersggt om stralebehandling af lymfeknuderne samtidigt med
prostatabestralingen vil kunne gavne patienterne. Disse undersggelser har ikke givet et sikkert svar
og man undersgger derfor stadig, hvordan en sadan behandling virker.

Samtidig ved vi, at bestraling af et starre omrade vil give flere bivirkninger. Nye undersggelser med
moderne stralebehandlingsteknik har dog vist, at stralebehandling med medbestraling af
lymfeknuder kan gennemfares med acceptable bivirkninger. Vi gnsker i et forsgg at medbestrale
lymfeknuder i baekkenet samtidig med bestraling af prostata hos hgjrisiko patienter.

Forsggets formal er at vurdere, om der er fordele ved at udvide det stralebehandlede omrade og
undlade en operation forhold til risikoen for ekstra bivirkninger.

Dette geres ved at:

e Undersgge bivirkninger ved behandlingen.

e Undersgge effekten af stralebehandling til beekkenets lymfeknuder samtidig med
stralebehandling af prostata.

Betydningen af din deltagelse for dig selv og andre.

Selv om der er risiko for flere bivirkninger, vil du personligt kunne fa fordel i at deltage i forsaget,
da vi forventer at medbestraling af lymfeknuder i baekkenet vil forbedre effekten af
stralebehandlingen.

Desuden vil du ved at deltage i forsgget bidrage til, at vi kan fa ny viden, der vil komme fremtidige
patienter til gode.

Hvis du ikke gnsker at deltage i forsgget

Hvis du vaelger ikke at deltage i forsgget, vil du fa tilbudt den almindeligt anvendte
stralebehandling. Denne varer i alt i 39 dage (8 uger), hvor du far stralebehandling til prostata pa
alle hverdage fra mandag — fredag.

Plan for din deltagelse i projektet
Inden stralebehandlingen
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Du behandles i 3 maneder for start af stralebehandling samt under og efter i ialt 3 ar med medicinsk
kastrationshehandling. Den behandling vil du ogsa blive tilbudt, hvis du modtager den almindeligt
anvendte stralebehandling.

Far stralebehandlingen skal du have taget blodpraver, knoglescanning hvis ikke den er foretaget,
samt rgntgen af brystkassen samt CT scanning eller MR scanning af mave og bakkenet med
kontrast sprgjtet ind i en blodare.

Prostata skal markeres med guldmarkarer eller en prostataspiral (stent), der opleegges i prostata.
Dette foregar pa urologisk eller onkologisk afdeling og skal ogsa forega, hvis du foretraekker den
almindeligt anvendte stralebehandling.

Du skal ogsa have foretaget en CT skanning i forbindelse med planlegningen af stralebehandlingen,
dette skal ligeledes forega hvis du foretreekker den almindeligt anvendte stralebehandling

Under stralebehandlingen

Stralebehandlingen varer i alt i godt 7 uger. Her stralebehandles prostata og lymfeknuderne samlet i
37 dage.

Vi tager dagligt skanningslignende rgntgenbilleder, mens du ligger under behandlingsapparatet.
Dette skal sikre, at vi rammer prostata hver dag.

Du have ogsa have taget blodpragver ved afslutningen af stralebehandling.

Din behandling vil ophgre, hvis du far uacceptable bivirkninger eller hvis du selv gnsker at stoppe
behandlingen.

| tilfeelde af alvorlig sikkerhedsrisiko eller krav fra myndighederne kan forsgget stoppes far
forventet afslutning. Du vil i sa fald straks blive informeret derom, og vi vil drgfte muligheder for
den fremtidige behandling med dig.

Efter stralebehandlingen

Efter stralebehandlingen vil du blive kontrolleret med blodpraver efter 3, 6, 12, 24 maneder og igen
efter 30g 5 ar.

Vi vil ogsa fortsat gerne falge de eventuelle bivirkninger, du far. Til de samme tidspunkter vil vi
bede dig udfylde et spargeskema og samtidig sperge dig vedrarende bivirkninger.

Risiko og bivirkninger ved deltagelse

Vi forventer ikke at se alle de navnte bivirkninger hos dig men kan dog heller ikke pa forhand
udelukke andre bivirkninger end de, der er nzvnt her.

Mulige bivirkninger ved anlaeggelse af guldmarkarer eller prostataspiral

Ved guldmarkgrer: Disse vil blive lagt op i prostata ved hjelp af en nal, som indfares gennem
endetarmen. Dette kan veere ubehageligt. Ved ultralydsskanning sikrer man sig, at markarerne

kommer til at ligge rigtigt. Efter opleegning vil du fa udleveret antibiotika for at undga infektion.
Markarerne bliver liggende i prostata efter stralebehandlingen og har ikke nogen skadevirkning.

Ved prostataspiral: Spiralen opleegges gennem urinrgret ved hjelp af et kateter. Oplaeegningen
foregar i lokalbedgvelse og varer ca. %2 time. Man kan komme til at fornemme nogen smerte i
forbindelse med oplaegningen af spiralen. Inden oplaegningen vil du fa udleveret forebyggende
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antibiotika samt smertestillende tabletter. Efter anleeggelsen sikres, at du kan lade vandet. Du vil i
dagene efter indgrebet have lidt blod i din urin, der kan forekomme hyppige og sviende
vandladninger, men som regel forsvinder generne i lgbet af et par dage.

En mere sjelden men dog alvorlig bivirkning af stenten kan veere, at man ikke kan komme af med
vandet. Hvis du oplever, at du har meget sveert ved at lade vandet eller overhovedet ikke kan
komme af med det, skal du umiddelbart kontakte Urologisk afdeling. Cirka en uge efter
anleeggelsen vil du fa foretaget en MR scanning for at sikre, at spiralen ligger korrekt

Ca. 3 maneder efter afsluttet stralebehandling vil du blive indkaldt i urologisk afdeling til fjernelse
af metalspiralen. Dette foregar ligeledes i lokal bedgvelse. Du kan efter fiernelsen have svie ved
vandladning og lidt blod i urinen, men det forsvinder normalt i lgbet af nogle dage. Ved problemer
kan du kontakte urologisk afdeling.

Urologisk afdeling har tif.:............... i dagtid. Udenfor dagtid kontaktes urologisk bagvagt via
sygehusets omstilling pa telefon ....................

Mulige bivirkninger ved MR og CT skanning:

Ved MR og CT skanning bruges kontrastoffer, der kan give anledning til varme og klge
fornemmelse. MR og CT skanninger med kontrastoffer giver sjeldent alvorlige bivirkninger.
Ved MR skanning skal alle lgse metalgenstande fjernes inden undersggelsen.

Mulige bivirkninger ved ekstra skanninger og rentgenundersggelser:

| forbindelse med den ekstra skanning og rgntgenundersggelse far du ekstra straling. Dette er kun en
lille procentdel af den samlede straling ved behandlingen og har ikke betydning for udvikling af
bivirkninger eller for din overlevelse.

Mulige bivirkninger til stralebehandlingen:
| forbindelse med gget straledosis til prostata og lymfeknuder, kan vi ikke udelukke at du kan fa lidt
kraftigere bivirkninger, end ved den almindeligt anvendte stralebehandling.

Ved stralebehandling kan man forvente bivirkninger, der skyldes at organer som blaren, endetarm
og tyndtarm far en del af den straling, der skal ramme prostata og lymfeknuderne. Disse
bivirkninger kommer ikke umiddelbart efter de farste stralebehandlinger, men senere undervejs i
stralebehandlingen.

Vi ved, at nogle patienter vil fa diarré og nogle vil fa slim eller lidt blod i affgringen. Der kan
komme smerter ned i endetarmen i forbindelse med affgringen og nogle oplever patreengende
affgringstrang.

Du kan ogsa fa symptomer fra bleeren som fx hyppigere vandladning, hyppig natlig vandladning og
eventuel svie ved vandladningen. Nogle oplever vanskelighed med at temme bleeren og sjeldent
kan der blive behov for kateterbehandling.

Gener fra endetarm og blare vil oftest svinde nogle uger til et par maneder efter behandlingens
afslutning.

Far du diarré, vil vi give dig medicin til at stoppe maven. Far du smerter, vil vi ogsa sgrge for, at du
far smertestillende medicin.

Der er en vis risiko for bivirkninger, som farst optreeder maneder til ar efter afslutningen pa
stralebehandlingen. Ca. 30 % af patienter, som far denne form for stralebehandling, oplever
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forandringer i affaringsmanstret efter stralebehandlingen. Der er risiko for hyppigere og lgsere
affgringer. Der er ogsa risiko for pludselig affgringstrang og problemer med at holde pa afferingen
0g enkelte oplever blgdning fra tarmen.

Der er risiko for, at du far hyppigere vandladning og smerter ved vandladningen, sjeldent vil der
veere problemer med at tamme blaeren med behov for kateter. En del af patienterne vil blive
impotente i arene efter stralebehandling.

De langsigtede gener vil ofte veere vedvarende. Der findes mulighed for behandling af generne fra
endetarmen, og det er derfor vigtigt, at du naevner disse gener overfor den leege, som kontrollerer
dig.

Forventninger til forsggspersonen
Det er vigtigt for forsgget at du meddeler din kontaktleege om bivirkninger, anden behandling eller
indleeggelse hospital.

@konomi

De deltagende afdelinger og leeger har ingen gkonomisk interesse i forsgget.
Udagifter til transport i forbindelse med leegesamtaler, gvrige undersggelser og behandling
refunderes i henhold til afdelingens gealdende retningslinier.

Hvem far at vide at jeg deltager i forsgget

Det er tilladt repraesentanter fra Videnskabsetisk Komite at fa adgang til oplysninger i din journal.
Alle personer involveret i forsgget har tavshedspligt og vil behandle dine personlige data strengt
fortroligt. Der vil pa intet tidspunkt blive udleveret oplysninger, som kan henfares til dig personligt.
Hvis du veelger at treekke dit informerede samtykke tilbage vil ingen nye data blive indsamlet og
registreret. Imidlertid tillader lovgivningen, at data indsamlet inden du treekker dit samtykke tilbage
stadig indgar i forsggets datamateriale.

Oplysningerne vil blive registreret og opbevaret i 15 ar efter forsggets afslutning, og de vil blive
anvendt i en videnskabelig opgerelse.

Det er frivilligt at deltage i forsgget

Meningen med denne skriftlige information er, at du i ro og mag skal kunne overveje situationen og
drgfte den med dine nermeste. Du har ret til beteenkningstid, ligesom vi vil anbefale, at du har en
pargrende med til samtalen.

Inden du beslutter, om du vil deltage i forsgget, vil vi bede dig om at lzese folderen
”Forsggspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt”. Folderen er udgivet af
Videnskabsetisk Komité og er skrevet ind pa de sidste sider i denne information.

Det er din egen frivillige beslutning, om du vil deltage i forsgget. Hvis du beslutter dig for at
deltage, kraever dansk lov, at du bekrafter dette ved at skrive under nedenfor.

Faler du, at der bliver lagt pres pa dig, rader vi dig til at udskyde afgarelsen. Vealger du at deltage,
kan du i gvrigt ndr som helst og uden begrundelse tilbagekalde dit samtykke og din fuldmagt.
Uanset om du siger ja, nej eller fortryder senere, vil vi give dig den bedst mulige behandling for din
sygdom.
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Forsgget er godkendt af Videnskabsetisk Komité (sagsnr....). Videnskabsetisk Komités
hovedopgave er at beskytte forsggspersoner, der deltager i biomedicinske forsgg og at sikre, at man
som forsggsperson frit kan veelge, om man vil deltage.

Med venlig hilsen

OverlaegeLise Bentzen
Onkologisk afdeling
Arhus Sygehus
Ngrrebrogade 44
8000 Arhus C

Hvis du har spargsmal til projektet, er du velkommen til at kontakte
den forsggsansvarlige laege .. .
eller den lzege, der har mformeret dlg om prOJektet

Navn, informerende leege Telefon.
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Erklaering fra forsggspersonen:

Samtykke:

Jeg indvilger i at deltage i forsgget.

Jeg har faet skriftlig og mundtlig information om forskningsprojektet i et sprog, som jeg forstar. Jeg
ved nok om formal, metoder, fordele og ulemper til at sige ja til at deltage.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg altid kan treekke mit samtykke tilbage og udtreede af
projektet uden at miste mine nuveerende eller fremtidige rettigheder til behandling.
Jeg har faet en kopi af dette samtykke og af den skriftlige information til eget brug.

Jeg giver tilladelse til, at data, der er indsamlet i forbindelse med forsgget, kan anvendes til de
beskrevne formal.

Patientnavn:
BLOKBOGSTAVER
Patientunderskrift:
Dato:
Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 28
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Erklaering fra forsggspersonen:

Fuldmagt
Jeg giver fuldmagt til, at min journal kan blive set af leegefaglige personer med tilknytning til

forseget, Videnskabsetisk Komité og Datatilsynet i indtil 15 ar efter forsggets afslutning (jf.
Sundhedsloven, lov nr. 546 af 24. juni 2005). Hensigten med dette er at kunne kontrollere, at

forsgget afvikles efter geeldende lovgivning.

Denne fuldmagt kan til enhver tid tilbagekaldes. Alle oplysninger bliver behandlet fortroligt.

Patientnavn:
BLOKBOGSTAVER
Patientunderskrift:
Dato:
Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 29
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Erkleering fra den lzege, der indhenter informeret samtykke:
Jeg erklerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget og har

haft mulighed for at stille spargsmal til mig.
Efter min overbevisning er der givet tilstreekkelig information til, at der kan treeffes beslutning om

at deltage i forsgget.

Leegenavn:
BLOKBOGSTAVER
Laegeunderskrift:
Dato:
Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 30

Et fase I/11 studium
Version 070211
Videnskabsetisk journalnr 20100203



Erklaering fra den forsggsansvarlige leege:

Jeg erklerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget og har

haft mulighed for at stille spargsmal til mig.
Efter min overbevisning er der givet tilstreekkelig information til, at der kan treeffes beslutning om

at deltage i forsgget.

Leegenavn:
(forsggsansvarlige) BLOKBOGSTAVER

Laegeunderskrift:

Dato:
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DEN CENTRALE
VIDENSKABSETISKE
KOMITE

The Danish Mational Committes
on Biomedical Research Ethics

Forsggspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt

Som deltager i et biomedicinsk forskningsprojekt skal du vide at:

din deltagelse i forskningsprojektet er helt frivillig og kan kun ske efter, at du har faet bade
skriftlig og mundtlig information om forskningsprojektet og underskrevet
samtykkeerklaeringen.

du til enhver tid mundtligt, skriftligt eller ved anden Kklar tilkendegivelse kan treekke dit
samtykke til deltagelse tilbage og udtraede af forskningsprojektet. Safremt du traekker dit
samtykke tilbage, pavirker dette ikke din ret til nuvaerende eller fremtidig behandling eller
andre rettigheder, som du matte have.

du har ret til at tage et familiemedlem, en ven eller en bekendt med til informationssamtalen.
du har ret til beteenkningstid, fer du underskriver samtykkeerklaeringen.

oplysninger om dine helbredsforhold, gvrige rent private forhold og andre fortrolige
oplysninger om dig, som fremkommer i forbindelse med forskningsprojektet, er omfattet af
tavshedspligt.

opbevaring af oplysninger om dig, herunder oplysninger om dine blodpraver og vev, sker
efter reglerne i lov om behandling af personoplysninger og sundhedsloven.

der er mulighed for at fa aktindsigt i forsggsprotokoller efter offentlighedslovens
bestemmelser. Det vil sige, at du kan fa adgang til at se alle papirer vedrgrende din
deltagelse i forsgget bortset fra de dele, som indeholder forretningshemmeligheder eller
fortrolige oplysninger om andre.

der er mulighed for at klage og fa erstatning efter reglerne i lov om klage- og
erstatningsadgang inden for sundhedsvaesenet.

Ovenstaende tilleeg er udgivet af Den Centrale Videnskabsetiske Komité.
Spargsmal til et projekt skal rettes til den regionale komité, som har godkendt projektet.
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Appendiks 11

Forsggspersonens initialer:

Information om deltagelse i et videnskabeligt forsgg

Til patienter, der har kreft i prostata og skal have stralebehandling

Bestraling af prostata og lymfeknuder
hos patienter med paviste lymfeknudemetastaser

Onkologisk Afdeling
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Vil du deltage i et videnskabeligt forsgg?
Vi vil spgrge, om du vil deltage i et videnskabeligt forseg.

Forsgget foregar i et samarbejde mellem leeger pa de onkologiske afdelinger i Danmark.
I alt skal 80 patienter deltage i forsgget.

Farst nar du er blevet informeret af en leege, og du har laest og forstaet denne information, kan du
afggre om du vil deltage i forsgget. Vi vil understrege, at det er helt frivilligt, om du vil deltage.

Baggrund og formal med forsgget

Helbredelse efter stralebehandling er starst hos patienter, hvor stralebehandlingen har fjernet alt
kreeft fra det behandlede omrade. Hos patienter med prostatakraft og hgj risiko for spredning af
kreeften til lymfeknuderne i baekkenet har man rutinemaessigt anvendt lymfeknudeoperation forud
for stralebehandling. Hvis der konstateres spredning til disse, har man rutinemaessigt ikke tilbudt
stralebehandling i Danmark, men tilbudt patienten levetidsforleengende hormonbehandling.
Imidlertid tyder nyere undersggelser pa, at patienter med spredning til 1 eller 2 lymfeknuder fundet
ved lymfeknudeoperation, kan have gavn af kombineret hormon- og stralebehandling, hvor man
medbestraler de tilbagevearende lymfeknuder i beekkenet sammen med prostata. Med en sadan
behandling tyder det pa, at man kan undga at en del af patienterne far tilbagefald af sygdommen.

Samtidig ved vi, at bestraling af prostata og lymfeknuder vil give flere bivirkninger end bestraling
af prostata alene. Andre undersggelser med moderne stralebehandlingsteknik har dog vist, at
stralebehandling med medbestraling af lymfeknuder kan gennemfares med acceptable bivirkninger.
Vi gnsker i et forsgg at medbestrale lymfeknuder i baekkenet samtidig med bestraling af prostata
hos patienter med spredning til 1 eller 2 lymfeknuder.

Forsggets formal er at vurdere, om der er fordele ved at tilbyde en mulig helbredende behandling i
forhold til risikoen for ekstra bivirkninger.

Dette geres ved at:

e Undersgge bivirkninger ved behandlingen.

e Undersgge effekten af stralebehandling til beekkenets lymfeknuder samtidig med
stralebehandling af prostata.

Betydningen af din deltagelse for dig selv og andre.

Selv om der er risiko for bivirkninger, vil du personligt kunne fa fordel i at deltage i forseget, da vi
forventer at medbestraling af lymfeknuder i beekkenet vil forbedre effekten af stralebehandlingen.
Desuden vil du ved at deltage i forsgget bidrage til, at vi kan fa ny viden, der vil komme fremtidige
patienter til gode.

Hvis du ikke gnsker at deltage i forsgget
Hvis du vaelger ikke at deltage i forsgget, vil du fa tilbudt den almindeligt anvendte behandling med
hormonbehandling alene

Plan for din deltagelse i projektet
Inden stralebehandlingen
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Du behandles i 3 maneder for start af stralebehandling samt under og efter i ialt 3 ar med medicinsk
kastrationsbehandling.

Far stralebehandlingen skal du have taget blodpraver, knoglescanning hvis ikke den er foretaget,
samt rgntgen af brystkassen samt CT scanning eller MR scanning af mave og bakkenet med
kontrast sprgjtet ind i en blodare.

Prostata skal markeres med guldmarkarer eller prostataspiral (stent), der oplaeegges i prostata. Dette
foregar pa urologisk eller onkologisk afdeling.

Du skal ogsa have foretaget en CT skanning i forbindelse med planlegningen af stralebehandlingen.

Under stralebehandlingen

Stralebehandlingen varer i alt i godt 7 uger. Her stralebehandles prostata og lymfeknuderne samlet i
37 dage.

Vi tager dagligt skanningslignende rgntgenbilleder, mens du ligger under behandlingsapparatet.
Dette skal sikre, at vi rammer prostata hver dag.

Du have ogsa have taget blodpragver ved afslutningen af stralebehandling.

Din behandling vil ophgre, hvis du far uacceptable bivirkninger eller hvis du selv gnsker at stoppe
behandlingen.

| tilfeelde af alvorlig sikkerhedsrisiko eller krav fra myndighederne kan forsgget stoppes far
forventet afslutning. Du vil i sa fald straks blive informeret derom, og vi vil drgfte muligheder for
den fremtidige behandling med dig.

Efter stralebehandlingen

Efter stralebehandlingen vil du blive kontrolleret med blodpraver efter 3, 6, 12, 24 maneder og igen
efter 30g 5 ar.

Vi vil ogsa fortsat gerne falge de eventuelle bivirkninger, du far. Til de samme tidspunkter vil vi
bede dig udfylde et spargeskema og samtidig sperge dig vedrarende bivirkninger.

Risiko og bivirkninger ved deltagelse

Vi forventer ikke at se alle de navnte bivirkninger hos dig men kan dog heller ikke pa forhand
udelukke andre bivirkninger end de, der er nzvnt her.

Mulige bivirkninger ved anlaeggelse af guldmarkarer eller prostataspiral

Ved guldmarkgrer: Disse Vil blive lagt op i prostata ved hjelp af en nal, som indfares gennem
endetarmen. Dette kan vere ubehageligt. Ved ultralydsskanning sikrer man sig, at markarerne

kommer til at ligge rigtigt. Efter opleegning vil du fa udleveret antibiotika for at undga infektion.
Markarerne bliver liggende i prostata efter stralebehandlingen og har ikke nogen skadevirkning.

Ved prostataspiral: Spiralen oplegges gennem urinrgret ved hjelp af et kateter. Oplaeegningen
foregar i lokalbedgvelse og varer ca. %2 time. Man kan komme til at fornemme nogen smerte i
forbindelse med oplaegningen af spiralen. Inden oplaegningen vil du fa udleveret forebyggende
antibiotika samt smertestillende tabletter. Efter anleeggelsen sikres, at du kan lade vandet. Du vil i
dagene efter indgrebet have lidt blod i din urin, der kan forekomme hyppige og sviende
vandladninger, men som regel forsvinder generne i lgbet af et par dage.
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En mere sjelden men dog alvorlig bivirkning af stenten kan veere, at man ikke kan komme af med
vandet. Hvis du oplever, at du har meget sveert ved at lade vandet eller overhovedet ikke kan
komme af med det, skal du umiddelbart kontakte Urologisk afdeling. Cirka en uge efter
anleeggelsen vil du fa foretaget en MR scanning for at sikre, at spiralen ligger korrekt

Ca. 3 maneder efter afsluttet stralebehandling vil du blive indkaldt i urologisk afdeling til fjernelse
af metalspiralen. Dette foregar ligeledes i lokal bedgvelse. Du kan efter fiernelsen have svie ved
vandladning og lidt blod i urinen, men det forsvinder normalt i lgbet af nogle dage. Ved problemer
kan du kontakte urologisk afdeling.

Urologisk afdeling har tif.:............... i dagtid. Udenfor dagtid kontaktes urologisk bagvagt via
sygehusets omstilling pa telefon ....................

Mulige bivirkninger ved MR og CT skanning:

Ved MR og CT skanning bruges kontrastoffer, der kan give anledning til varme og klge
fornemmelse. MR og CT skanninger med kontrastoffer giver sjeldent alvorlige bivirkninger.
Ved MR skanning skal alle lgse metalgenstande fjernes inden undersggelsen.

Mulige bivirkninger ved ekstra skanninger og rentgenundersggelser:

| forbindelse med den ekstra skanning og rgntgenundersggelse far du ekstra straling. Dette er kun en
lille procentdel af den samlede straling ved behandlingen og har ikke betydning for udvikling af
bivirkninger eller for din overlevelse.

Mulige bivirkninger til stralebehandlingen:

| forbindelse med stralebehandling til bade prostata og lymfeknuder, kan vi ikke udelukke at du kan
fa lidt kraftigere bivirkninger, end patienter der kan gives den almindeligt anvendte
stralebehandling.

Ved stralebehandling kan man forvente bivirkninger, der skyldes at organer som blaren, endetarm
og tyndtarm far en del af den straling, der skal ramme prostata og lymfeknuderne. Disse
bivirkninger kommer ikke umiddelbart efter de farste stralebehandlinger, men senere undervejs i
stralebehandlingen.

Vi ved, at nogle patienter vil fa diarré og nogle vil fa slim eller lidt blod i affgringen. Der kan
komme smerter ned i endetarmen i forbindelse med affgringen og nogle oplever patreengende
affgringstrang.

Du kan ogsa fa symptomer fra bleeren som fx hyppigere vandladning, hyppig natlig vandladning og
eventuel svie ved vandladningen. Nogle oplever vanskelighed med at temme bleeren og sjeldent
kan der blive behov for kateterbehandling.

Gener fra endetarm og blare vil oftest svinde nogle uger til et par maneder efter behandlingens
afslutning.

Far du diarré, vil vi give dig medicin til at stoppe maven. Far du smerter, vil vi ogsa sgrge for, at du
far smertestillende medicin.

Der er en vis risiko for bivirkninger, som farst optreeder maneder til ar efter afslutningen pa
stralebehandlingen. Ca. 30 % af patienter, som far denne form for stralebehandling, oplever
forandringer i affaringsmanstret efter stralebehandlingen. Der er risiko for hyppigere og lgsere
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affgringer. Der er ogsa risiko for pludselig affgringstrang og problemer med at holde pa afferingen
0g enkelte oplever blgdning fra tarmen.

Der er risiko for, at du far hyppigere vandladning og smerter ved vandladningen, sjeldent vil der
veere problemer med at tamme blaeren med behov for kateter. En del af patienterne vil blive
impotente i arene efter stralebehandling.

De langsigtede gener vil ofte veere vedvarende. Der findes mulighed for behandling af generne fra
endetarmen, og det er derfor vigtigt, at du naevner disse gener overfor den leege, som kontrollerer
dig.

Forventninger til forsggspersonen
Det er vigtigt for forsgget at du meddeler din kontaktleege om bivirkninger, anden behandling eller
indlaeggelse hospital.

@konomi

De deltagende afdelinger og leeger har ingen gkonomisk interesse i forsgget.
Udgifter til transport i forbindelse med leegesamtaler, gvrige undersggelser og behandling
refunderes i henhold til afdelingens gealdende retningslinier.

Hvem far at vide at jeg deltager i forsgget

Det er tilladt repraesentanter fra Videnskabsetisk Komite at fa adgang til oplysninger i din journal.
Alle personer involveret i forsgget har tavshedspligt og vil behandle dine personlige data strengt
fortroligt. Der vil pa intet tidspunkt blive udleveret oplysninger, som kan henfares til dig personligt.
Hvis du veelger at treekke dit informerede samtykke tilbage vil ingen nye data blive indsamlet og
registreret. Imidlertid tillader lovgivningen, at data indsamlet inden du treekker dit samtykke tilbage
stadig indgar i forsggets datamateriale.

Oplysningerne vil blive registreret og opbevaret i 15 ar efter forsggets afslutning, og de vil blive
anvendt i en videnskabelig opgerelse.

Det er frivilligt at deltage i forsgget

Meningen med denne skriftlige information er, at du i ro og mag skal kunne overveje situationen og
drgfte den med dine nermeste. Du har ret til beteenkningstid, ligesom vi vil anbefale, at du har en
pargrende med til samtalen.

Inden du beslutter, om du vil deltage i forsgget, vil vi bede dig om at lzese folderen
”Forsggspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt”. Folderen er udgivet af
Videnskabsetisk Komité og er skrevet ind pa de sidste sider i denne information.

Det er din egen frivillige beslutning, om du vil deltage i forsgget. Hvis du beslutter dig for at
deltage, kraever dansk lov, at du bekrafter dette ved at skrive under nedenfor.

Faler du, at der bliver lagt pres pa dig, rader vi dig til at udskyde afggrelsen. Velger du at deltage,
kan du i gvrigt ndr som helst og uden begrundelse tilbagekalde dit samtykke og din fuldmagt.
Uanset om du siger ja, nej eller fortryder senere, vil vi give dig den bedst mulige behandling for din
sygdom.

Forsgget er godkendt af Videnskabsetisk Komité (sagsnr....). Videnskabsetisk Komités
hovedopgave er at beskytte forsggspersoner, der deltager i biomedicinske forsgg og at sikre, at man
som forsggsperson frit kan veelge, om man vil deltage.
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Med venlig hilsen

Overlaege Lise Bentzen
Onkologisk afdeling
Arhus Sygehus
Ngrrebrogade 44

8000 Arhus C

Hvis du har spargsmal til projektet, er du velkommen til at kontakte

Den forsggsansvarlige lege................. eller den laege, der har informeret dig om projektet:
Navn, informerende leege Telefon.
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Erklaering fra forsggspersonen:

Samtykke:

Jeg indvilger i at deltage i forsgget.

Jeg har faet skriftlig og mundtlig information om forskningsprojektet i et sprog, som jeg forstar. Jeg
ved nok om formal, metoder, fordele og ulemper til at sige ja til at deltage.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg altid kan treekke mit samtykke tilbage og udtreede af
projektet uden at miste mine nuveerende eller fremtidige rettigheder til behandling.
Jeg har faet en kopi af dette samtykke og af den skriftlige information til eget brug.

Jeg giver tilladelse til, at data, der er indsamlet i forbindelse med forsgget, kan anvendes til de
beskrevne formal.

Patientnavn:
BLOKBOGSTAVER
Patientunderskrift:
Dato:
Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 39
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Erklaering fra forsggspersonen:

Fuldmagt

Jeg giver fuldmagt til, at min journal kan blive set af leegefaglige personer med tilknytning til
forsaget,Videnskabsetisk Komité og Datatilsynet i indtil 15 ar efter forsggets afslutning (jf.
Sundhedsloven, lov nr. 546 af 24. juni 2005). Hensigten med dette er at kunne kontrollere, at

forsgget afvikles efter geeldende lovgivning.

Denne fuldmagt kan til enhver tid tilbagekaldes. Alle oplysninger bliver behandlet fortroligt.

Patientnavn:
BLOKBOGSTAVER
Patientunderskrift:
Dato:
Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 40
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Erkleering fra den lzege, der indhenter informeret samtykke:
Jeg erklerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget og har

haft mulighed for at stille spargsmal til mig.
Efter min overbevisning er der givet tilstreekkelig information til, at der kan treeffes beslutning om

at deltage i forsgget.

Leegenavn:
BLOKBOGSTAVER
Laegeunderskrift:
Dato:
Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 41
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Erklaering fra den forsggsansvarlige leege:

Jeg erklerer, at forsggspersonen har modtaget mundtlig og skriftlig information om forsgget og har

haft mulighed for at stille spargsmal til mig.
Efter min overbevisning er der givet tilstreekkelig information til, at der kan treeffes beslutning om

at deltage i forsgget.

Leegenavn:
(forsggsansvarlige) BLOKBOGSTAVER

Laegeunderskrift:

Dato:
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DEN CENTRALE
VIDENSKABSETISKE
KOMITE

The Danish Mational Committes
on Biomedical Research Ethics

Forsggspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt

Som deltager i et biomedicinsk forskningsprojekt skal du vide at:

din deltagelse i forskningsprojektet er helt frivillig og kan kun ske efter, at du har faet bade
skriftlig og mundtlig information om forskningsprojektet og underskrevet
samtykkeerklaeringen.

du til enhver tid mundtligt, skriftligt eller ved anden Kklar tilkendegivelse kan treekke dit
samtykke til deltagelse tilbage og udtraede af forskningsprojektet. Safremt du traekker dit
samtykke tilbage, pavirker dette ikke din ret til nuvaerende eller fremtidig behandling eller
andre rettigheder, som du matte have.

du har ret til at tage et familiemedlem, en ven eller en bekendt med til informationssamtalen.
du har ret til beteenkningstid, fer du underskriver samtykkeerklaeringen.

oplysninger om dine helbredsforhold, gvrige rent private forhold og andre fortrolige
oplysninger om dig, som fremkommer i forbindelse med forskningsprojektet, er omfattet af
tavshedspligt.

opbevaring af oplysninger om dig, herunder oplysninger om dine blodpraver og vev, sker
efter reglerne i lov om behandling af personoplysninger og sundhedsloven.

der er mulighed for at fa aktindsigt i forsggsprotokoller efter offentlighedslovens
bestemmelser. Det vil sige, at du kan fa adgang til at se alle papirer vedrgrende din
deltagelse i forsgget bortset fra de dele, som indeholder forretningshemmeligheder eller
fortrolige oplysninger om andre.

der er mulighed for at klage og fa erstatning efter reglerne i lov om klage- og
erstatningsadgang inden for sundhedsvaesenet.

Ovenstaende tilleeg er udgivet af Den Centrale Videnskabsetiske Komité.
Spargsmal til et projekt skal rettes til den regionale komité, som har godkendt projektet.
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Appendiks 111
Laegmandsresume

Bestraling af prostata og lymfeknuder
hos patienter med hgj risiko for tilbagefald

Bestraling af prostata og lymfeknuder
hos patienter med paviste lymfeknudemetastaser

Mal:
Forsgget vil undersgge bivirkninger og effekten af at give stralebehandling pa baekkenets
lymfeknuder samtidigt med stralebehandling af prostata (bleerehalskirtlen).

Baggrund:

Prostatakraft er en hyppig sygdom, og patienter med hgj risiko for tilbagefald af sygdommen
tilbydes stralebehandling kombineret med hormonbehandling. | forbindelse med forberedelsen til
stralebehandling gennemgar disse patienter lymfeknudeoperation, hvor man undersgger, om der er
spredning af sygdommen til disse. Hvis der findes spredning til en eller flere lymfeknuder har man
indtil videre i Danmark ikke tilbudt stralebehandling, men hormonbehandling alene, som ikke er
helbredende. Hvis der ikke findes spredning, tilbydes patienterne stralebehandling. Imidlertid ved
man, at lymfeknudeoperationen ikke altid er tilstreekkelig sikker, og nogle patienter vil have
spredning til baekkenets lymfeknuder, uden at det opdages. Under stralebehandling er det vigtigt at
opna lokal kontrol af sygdommen dvs. at behandlingen medfarer at prostatakraeften ikke kommer
tilbage i det bestralede omrade. Uden lokal kontrol er der ikke mulighed for at overleve
sygdommen.

Man har undersggt om medbestraling af baekkenets lymfeknuder mindsker patienternes risiko for
tilbagefald og dermed forbedrer overlevelsen efter stralebehandling. Undersggelser har ikke veeret
entydige og en sikker forbedring er endnu ikke pavist. Hos patienter med spredning til 1-2
lymfeknuder har flere sma undersggelser tydet pa, at der kunne vare en forbedret overlevelse ved
kombination af stralebehandling af lymfeknuderne og prostata kombineret med hormonbehandling.
Desveerre er stralebehandling til en starre del af beekkenet ogsa forbundet med en stgrre andel af de
normale veav, der medbestrales. Dette vil vaere forbundet med flere akutte og sene bivirkninger.

Beskyttelse af det normale veev foregar pa flere fronter. Patienterne behandles med en moderne
behandlingsteknik; intensitets modulerede straleterapi (IMRT), der kan mindske volumen af det
normale vaev i det hgje straledosisomrade. Desuden udfares dagligt billedvejledt placering af
patienten ved straleapparatet. Saledes vil vi sikre, at den planlagte stralebehandling, med fokus pa
beskyttelse af det normale veev, bliver sa preecis som muligt.
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Patientudveelgelse:

Der forventes at 80 patienter med prostatakreeft vil blive inkluderet i forsgget, der vil veere opdelt i

en del A og en del B.

Inklusionskriterier
Protokol A

[

. Biopsiverificeret adenocarcinom i prostata
. Klinisk T3
. Et eller to af flg kriterier:

a. Gleason 8-10 og PSA <70

b. PSA>300gPSA <70
4. Negativ knoglescintigrafi. Mistenkelige foci skal afkraeftes med MR
5. CT eller MR abdomen og bakken samt rtg. thorax uden metastaser
6
7

w N

. Nx, dvs. ingen lymfeknudestaging operation foretaget

. Accept af medicinsk kastrationsbehandling: neoadjuverende, konkommitant og adjuverende
medicinsk kastrationsbehandling startende 3 maneder for stralebehandling.
8. Ingen alvorlig comorbiditet
9. Alder < 75 ar
10. Patienter med tidligere malign sygdom (fraset prostatakraft) kan inkluderes safremt de har
veeret sygdomsfrie min 5 ar inklusion. Patienter med falgende typer cancer kan inkluderes trods
diagnose/behandling indenfor de seneste 5 ar: melanoma in situ, og basalcellecarcinom og
planocellulaert carcinom i huden.

Eksklusionskriterier

1. Komorbiditet, som kan gge falsomhed for pelvin stralebehandling, Colitis ulcerosa, Crohns
sygdom, iliostomi, colestomi, operation for rektumcancer.

2. Tidligere stralebehandling i pelvis

3. Sveer kardiel eller pulmonal comorbiditet

4. ukontrolleret diabetes mellitus

5. Forhold, som betyder, at patienten ikke vil kunne ferdigggre stralebehandlingen, eller hvor man

pa forhand skanner, at patienten ikke vil kunne deltage i de opfalgende kontroller, eller anden
tilstand, som i behandlerens gjne forhindrer patienten i at opfylde kravene fra studiet, herunder
alvorlige sprogvanskeligheder.

Inklusionskriterier

Protokol B

1. Biopsiverificeret adenocarcinom i prostata

2. Nydiagnosticeret, dvs < 60 dage efter start af kastrationsbehandling
3. Klinisk T1-T3

4. Gleason score 2-10

5.PSA <70

6. Negativ knoglescintigrafi. Misteenkelige foci skal afkraeftes med MR
7. CT eller MR af abdomen og baekken samt rtg. thorax uden metastaser
8. N1 dvs pavist lymeknudemetastase ved stagingoperation
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9. Maksimalt antal lymfeknudemetastaser incl. mikrometastaser er 2

10. Maksimal starrelse af lymfeknude 2 cm

11. Accept af medicinsk kastrationsbehandling: neoadjuverende, konkommitant og adjuverende
medicinsk kastrationsbehandling startende 3 maneder far stralebehandling.

12. Ingen alvorlig comorbiditet

13. Alder < 75 ar

14. Patienter med tidligere malign sygdom (fraset prostatakraft) kan inkluderes safremt de har
veeret sygdomsfrie min 5 ar far inklusion. Patienter med fglgende typer cancer kan inkluderes trods
diagnose/behandling indenfor de seneste 5 ar: melanoma in situ, og basalcellecarcinom og
planocellulaert carcinom i huden.

Eksklusionskriterier som under protokol A

Metode:
Fer indgang i forsgget:
1. Patienten screenes i henhold til in- og eksklusionkriterier.
2. Journaloptagelse, blodpraver.
3. CT scanning eller MR scanning af maven og regntgenundersggelse af lungerne
4. Knoglescanning

Efter inklusion:
1. Planlegnings-CT skanning efter forudgaende markgranlaeggelse i prostata

Stralebehandlingen planlagges sa prostata modtager modtager 74 Gy og lymfeknuderne 55 Gy.
Prostata og lymfeknuder behandles samlet over 37 straledage. Behandlingen gives med den
moderne straleteknik. Placering af patienten baseres pa daglig billedvejledning med patienten pa
behandlingslejet.

Far og ved afslutning af stralebehandlingen registreres akutte bivirkninger til stralebehandlingen,
samt tages blodpraver.

Opfelgning
1. Evaluering af akutte og sene bivirkninger 3, 6, 12, 24, 36 samt 60 maneder efter endt
stralebehandling.
2. Blodpravetagning PSA ved samme tidspunkter.

Registrering af bivirkninger foregar med standardiseret leegeadministreret spargeskema (CTCAE v
4.0) (kan i nogle tilfeelde forega telefonisk), og selvudfyldt bivirkningsskema. Dette skema er et
skema kombineret af velkendte spgrgeskemaer vedr. symptomer fra bleere og seksualfunktion samt
et livskvalitets-skema. (Danpss, EPIC og EORTC C30) Desuden bestar det af spargsmal fra et
spargeskema udviklet pa tarmkirurgisk afdeling P, Arhus Sygehus. Disse spargsmal er afpravet hos
patienter og fundet velegnet.

Bivirkninger, risici og ulemper:
1. Ved MR og CT skanninger kan der veere ventetid. Samlet skal patienten afsatte ca. 2 timer.
MR og CT kontraststof gives i en blodare (vene) pa armen. Ud over let smerte ved selve
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stikket er en lille risiko for efterfalgende infektion. Kontraststoffet kan i sjeeldne tilfeelde
pavirke nyrefunktionen og gives derfor kun ved normal nyrefunktion (normal creatinin).
Meget sjeldent ses alvorlig allergisk reaktion.

. Anleggelse af markarer af prostata, enten guldmarkarer eller prostataspiral. Denne
anlaeggelse vil ogsa finde sted hvis patienten skal behandles efter normal standard.
Guldmarkarer (sigtekorn) eller en prostataspiral (stent) vil blive oplagt. Guldmarkarerne
opleegges gennem endetarmen med en nal, og der gares ultralydsundersggelse mhp. at sikre
placeringen. Dette kan give smerter. Der gives forebyggende antibiotika. Markarerne bliver
liggende i prostata ogsa efter stralebehandling. Spiral anleegges gennem kateter i urinrgret.
Oplagningen foregar i lokalbedgvelse og varer ca. ¥ time. Der kan vere nogen smerte i
forbindelse med oplaegningen af spiralen. Der udleveres forebyggende antibiotika samt
smertestillende tabletter. Der vil i dagene efter indgrebet kunne veare lidt blod i urinen, og
der kan forekomme hyppige og sviende vandladninger. Som regel forsvinder generne i lgbet
af et par dage. En mere sjelden men dog alvorlig bivirkning af stenten kan veere, at man
ikke kan komme af med vandet. Cirka en uge efter anleeggelsen foretages en MR scanning
for at sikre, at spiralen ligger korrekt. Ca. 3 maneder efter afsluttet stralebehandling fjernes
metalspiralen.

Planleegnings-CT adskiller sig ikke fra almindelige CT skanninger, dog anvendes der ikke
konstrast. Tidsforbruget kan dog veare hgjere pa grund af ventetid.

Stralebehandling af prostatakreft giver hyppigt akutte bivirkninger, og mindre hyppigt sene
bivirkninger. De akutte bivirkninger bestar typisk af diarre, smerte ved affgring, bydende
affgringstrang, smerte eller bydende vandladning, svie og hyppige vandladninger, samt
besveer med at lade vandet. Sene bivirkninger til stralebehandlingen bestar typisk af endret
affgringsmanster, smerte eller bydende affering, blod eller slim i afferingen, smerte eller
bydende vandladning, hyppig vandladning samt pavirkning af seksualfunktion. Sjeeldent ses
operationskraevende bivirkninger i form af forsnavret urinrer, eller bledning fra endetarmen.
Akutte bivirkninger forsvinder nogle uger efter endt behandling, men kan give anledning til
indleeggelser og pauser i stralebehandlingen. Sene bivirkninger kan opsta fra maneder til ar
efter endt stralebehandlingen og vil typisk vere blivende. Ved deltagelse i forsgget kan gget
risiko for stralerelateret bivirkninger pa grund af medbestraling af mere normalvav ikke
udelukkes.

| forbindelse billedvejledt stralebehandling udseettes patienterne for ekstra “straling”.
Straledosis ved billedoptagelse er meget mindre end ved selve stralebehandlingen. Denne
risiko skal ses i lyset af, at patienterne i gennemsnit er aldre, og en ny kraeftsygdom
udvikler sig meget langsomt. Derfor vil den ekstra straledosis i forbindelse med ekstra
undersggelser ikke have nogen behandlings, bivirknings eller overlevelsesmassig
betydning.

Videnskabsetisk redegarelse:

Forsgget vil blive gennemfart i overensstemmelse med den 5. version af Helsinki Deklarationen.
Forsgget pabegyndes farst, nar det er godkendt af Etisk Komite for Region Midt. Oplysningerne
vedrgrende forsggspersoner beskyttes efter Lov om behandling af personoplysninger og
Sundhedsloven, afsnit 3 vedragrende patienters retsstilling. Handtering, bearbejdning og arkivering
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af data foregér p& Onkologisk afdeling, Arhus Sygehus, samt i centralt register under Daproca og
endvidere i Work Package 9 i Danish Center for Interventional Research in Radiation Oncology.

Ved ferste informationssamtale/journaloptagelse tager informationen udgangspunkt i den skriftlige
patientinformation, og en skriftlig patientinformation indeholdende samtykkeerklaering og fuldmagt
udleveres til patienten. Den skriftlige patientinformation, samtykkeerklaering og fuldmagt er
udarbejdet i overensstemmelse med alle geeldende myndighedskrav.

Patienterne vil fa bade mundtlig og skriftlig information om projektet, og de oplyses om deres
mulighed for at have en bisidder med ved samtalerne. Det vil blive mundtligt og skriftligt fremga at
deltagelse er frivillig og at et eventuelt tilsagn om deltagelse til hver en tid og uden begrundelse vil
kunne traekkes tilbage. Dette vil ikke pavirke patientens efterfalgende behandling.

Der redegares for projektets formal, baggrund, skonomisk statte og hvilke fordele projektets
gennemfgrelse kan have for forsggspersonen. De praktiske omsteendigheder omkring
stralebehandling og om forudsigelige ulemper, bivirkninger og risici beskrives. Specielt gares
opmaerksom pa gget risiko for bivirkninger forbundet med forsgget ved gget volumen i forbindelse
med behandlingen og de billeddiagnostiske undersggelser. Hvis patienten gnsker at deltage i
forsgget, skal denne efter ngdvendig og passende betsenkningstid (mindst 24 timer) afgive skriftligt
informeret samtykke, inden inklusion i forsgget og inden eventuelle forsggsspecifikke procedurer.
Den skriftlige patientinformationer er udformet pa dansk, og derfor indhentes kun informeret
samtykke fra dansk talende patienter.

Original underskrevet samtykkeerkleering opbevares af investigator og en kopi leegges i journal.
Hvis der under gennemfgrelsen af forsgget fremkommer nye oplysninger om effekt, risici,
bivirkninger, komplikationer eller ulemper, vil investigator eller anden leege med indsigt i forsgget
informere patienterne derom.

Risici ved behandlingen er beskrevet i detaljer i ovenstaende afsnit om bivirkninger. Samlet
vurderes risiko, ulempe, bivirkninger inklusiv udsattelse for ekstra ioniserende straling at vere
acceptable i forhold til potentielle fordele for patienten, projektets formal og fremtidige forskning.

Patientens fordele ved at deltage i forsgget vil primart veere en pracis, billedvejledt moderne
stralebehandling, hvor medbestraling til baekkenlymfeknuder teoretisk set kan fare til gget
sygdomskontrol og forbedret overlevelse. Patienter med lymfeknudemetastaser vil kunne tilbydes
stralebehandling med helbredende potentiale, hvor sadanne patienter i dag alene tilbydes endokrin
behandling, hvilket ikke anses for at have helbredende potentiale. Sekundart vil gget fokus og
registrering af bivirkninger under og efter stralebehandlingen give mulighed for tidlig
symptomlindrende behandling. (og ogsa til at monitorere meengden af bivirkninger ved den mere
ekstensive behandling). Forsgget vil veere medvirkende til at forbedre stralebehandlingen for
prostatakreeft. Forsgget vil generelt bidrage til forskning i moderne og billedvejledt
stralebehandling, idet data indsamlet under forsgget muligger forskning i konform registrering og af
dosis-volumen forhold ved IGRT, herunder mulighed for at forske i muligheden for at reducere
sikkerhedsmargin. Dette kunne meget vel udnyttes ved stralebehandlingen af andre
kreeftsygdomme.

Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for prostatakraftpatienter i hgj-risikogruppe: 48
Et fase I/11 studium
Version 070211
Videnskabsetisk journalnr 20100203



@konomisk statte:
Der ydes ikke gkonomisk stgtte til projektet, og de deltagende afdelinger har ikke gkonomisk
interesse i forsgget.
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Appendiks IV

FORSOGSPROTOKOL

Tillegsprotokol til PROPEL protokollen;

Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for
prostatakraeftpatienter i hgj-risikogruppe:
Et fase I/1l studium

Indsamling af biologisk materiale fra
prostatacancerpatienter behandlet som led i
DAPROCAs PROPEL A og B protokoller

Videnskabsetisk anmeld.nr. 27080
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Baggrund:

Stralebehandling medfarer potentielt en reekke bivirkninger. Flere fund peger i retning af, at den
enkelte patients risiko for straleskader afhenger af individuelle biologiske forhold, herunder
genetiske faktorer (1). Saledes har en raekke mindre studier vist en sammenhang mellem
enkeltbase-polymorfier i visse gener og risikoen for udvikling af iser sene straleskader (2,3).
Ligeledes har tidligere studier givet holdepunkter for, at der er en sammenhang mellem klinisk
stralefalsomhed og genekspressionsmgnstret i fibroblaster bestralet in vitro (4). Endeligt har en
reekke undersggelser vist, at udviklingen af stralebivirkninger er nart knyttet til sekretion af en
reekke cytokiner i de bestralede vaev (5). Cytokinerne synes at forekomme med forskellig
tidsmaessig relation til selve bestralingen (6).

Prostatacancerpatienter som stralebehandles som i DAPROCAs protokol om pelvin
lymfeknudebestraling far i forbindelse med deres follow-up foretaget en ret omfattende
bivirkningsregistrering. Ligeledes er den anvendte behandlingsteknik kendt i detaljer. Safremt
kaerneholdigt biologisk materiale fra disse patienter tilvejebringes, kan indflydelsen af forskellige
genetiske variationer pa stralefglsomheden undersgges. Ved at etablere levende cellekultur fra de
enkelte patienter, vil det endvidere veere muligt at studere biologiske processer med relation til
stralebivirkninger f.eks. ved bestraling af cellerne in vitro. Slutteligt vil tilvejebringelse af
konsekutive blodpragver fra patienterne muliggere undersggelse af forskellige serummarkarer og
deres sammenhzang med udviklingen af forskellige stralebivirkninger.

Formal:

Formalet med undersggelsen er at indsamle biologisk materiale, der muligger et ngjere studie af de
biologiske faktorer der formodes at have betydning for den enkelte patients stralefglsomhed. Dette,
dels ved at undersgge om visse genetiske markgrer korrelerer med risikoen for straleskader i
normalvaeyv, dels ved at gennemfare forsgg pa cellekultur in vitro som kan belyse mere mekanistiske
forhold omkring udviklingen af straleskader. Endvidere vil mulige sammenhzange mellem
serummarkerer og udvikling af straleskader kunne studeres.

Inklusionskriterier:
- Patienten inkluderet i DAPROCAS studie om pelvin lymfeknudebestraling

- Informeret samtykke.

Metoder:

| forbindelse med at den enkelte patient inkluderes i studiet, vil der blive taget en lille overfladisk
hudbiopsi. Alternativt kan biopsien tages i forbindelse med en af de efterfalgende
kontrolundersggelser.

Biopsien tages enten medialt pa overarmen eller svarende til hofteregionen. Biopsien har
sedvanligvis en stgrrelse, der er mindre end et riskorn. Efter afspritning af huden tages biopsien
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ved, at der med en krum pincet klemmes pa huden, sa der fremkommer en ganske lille fold. Den del
af hudfolden, der prominerer op over pincetten bortskeres med et skalpelblad. Efterfalgende
pasattes et plaster. Der er sedvanligvis ikke behov for bedgvelse af nogen art. Biopsien anbringes
umiddelbart i neringsmedie, hvorefter den i en dertil indrettet transportcontainer sendes med
almindelig post til; Afdeling for Eksperimentel Klinisk Onkologi, Bygning 5, Arhus Sygehus,
Ngrrebrogade 44, 8000 Arhus C.

Fra hudbiopsien vil der blive etableret fibroblastkultur (7). DNA fra de dyrkede fibroblaster teenkes
anvendt til analyse af enkeltbase-polymorfier og andre genetiske variationer med potentiel
indflydelse pa organismens reaktion pa bestraling. De dyrkede fibroblaster teenkes endvidere
anvendt til undersggelse af gen-ekspressionsmgnsteret efter bestraling in vitro samt til studier af
andre cellulzre og sub-cellulzre reaktioner pa bestraling. De indsamlede serumpraver vil kunne
danne udgangspunkt for undersggelse af bestemte serummarkerer eller bredere *proteom-studier’.

Idet projektets formal i farste omgang er at fa etableret en bio-bank med materiale fra
patientkohorten, ligger det endnu ikke fuldstendigt fast, hvilke undersggelser der skal foretages pa
det indsamlede materiale. Materialet vil eventuelt kunne indga som en del af starre studier som led i
nationalt eller internationalt samarbejde. Herved vil det vaere muligt at undersgge forhold som
kraever deltagelse af et starre antal forsggspersoner.

Antal inkluderede patienter

Det antages, at der inkluderes 80 patienter i Daprocas Propel A og B. Det skgnnes, at ca. 40
patienter vil acceptere deltagelse i hervaerende tilleegsprotokol. Patienterne vil blive adspurgt om
deltagelse, hvis de accepterer deltagelse i Propel A eller B.

Etiske overvejelser:

Deltagelse forudsatter informeret samtykke. Patienten kan til enhver tid treekke sig ud af
undersggelsen, hvorefter det biologiske materiale vil blive destrueret. Udover biopteringen og
blodprgvetagningen medfarer studiet ikke ubehag for patienten. Fraset udvikling af et ganske lille ar
vurderes der ikke at veere nogen reel risiko for varige men eller skader. Patienternes tidsforbrug i
forbindelse med bioptering og blodprgvetagning er minimal og vil som udgangspunkt ikke kreeve
fremmgde, udover hvad der er planlagt som led i efterkontrollen. Der vil udelukkende blive
foretaget analyse af biologiske markarer der relaterer sig til udviklingen af normalvevsskader. Der
vil saledes ikke blive undersggt for (genetiske eller andre) markarer, der vides at give information
om andre prognostiske forhold eller sygdomsrisiko for patienten eller dennes sleegtninge.
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Appendiks V

PATIENTINFORMATION

HUDCELLE-UNDERSYGELSE | FORBINDELSE MED
STRALEBEHANDLING AF PROSTATAKRAFT

Indledning
Du har faet pavist kraft i prostata, og pa baggrund af de undersggelser, som du
allerede nu har faet udfart, vil vi tilbyde dig stralebehandling.

Du er i den forbindelse blevet informeret om en videnskabelig undersggelse, hvor en ny form for
stralebehandling undersgges, og som betyder, at der vil blive foretaget en grundig opfelgning af dig
over de kommende 5 ar.

Vi henvender os til dig for at spgrge, om du vil deltage i et tillegsforsgg knyttet til den
videnskabelige undersggelse af den nye form for stralebehandling.

Baggrund

Vi har igennem en leengere arraekke forsket i, hvordan bivirkninger til stralebehandling opstar, og
hvorfor nogle patienter far flere bivirkninger end andre. En af de mader, som sadanne undersggelser
kan gennemfares pa, er ved at studere, hvordan bindevaevsceller fra huden reagerer pa bestraling. Vi
kan herefter sammenholde resultatet fra disse undersggelser med de bivirkninger, som den enkelte
patient har haft efter stralebehandling. Ligeledes vil undersggelse af gentagne blodprgver kunne gge
vores forstaelse af, hvordan stralebivirkninger opstar.

Eftersom du skal stralebehandles og efterfalgende vil ga til grundig kontrol, vil det vere af stor
veerdi for os, om vi ogsa kunne fa adgang til hudceller og blodpraver fra dig.

Som led i en videnskabelig undersggelse vil vi hermed spgrge om lov til at foretage en mindre
hudprave pa dig. Ligeledes vil vi gerne tage en blodprave ved start og slutning af stralebehandling
samt 6 gange, hvor du alligevel mgder til kontrol.

Hvad skal der foretages?

Ved undersggelsen tages en overfladisk hudprgve pa fa millimeter fra armen, sterrelsen svarer til et
riskorn. Fjernelsen af hudprgven medfarer kun let smerte ganske kortvarigt og kreever ikke
bedgvelse. Hudpreven skal kun tages én gang.

Efterfglgende vil vi anvende bindevavsceller fra hudprgven til forskellige analyser. Resultaterne
herfra vil blive sammenholdt med optegnelserne over dine bivirkninger samt med de blodpraver,
som du far taget under kontrolforlgbet.

Undersggelsen vil ikke fa betydning for din videre behandling eller kontrol, men vil
forhdbentligt give os mulighed for at forbedre stralebehandlingen til fremtidige patienter.
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Undersggelsen er frivillig

Vi ger opmarksom pa at deltagelse i undersggelsen er helt frivillig. Du kan pa ethvert

tidspunkt treekke dit samtykke til deltagelse tilbage. Hvis du ikke gnsker at deltage, vil det ikke have
indflydelse pa hverken din fremtidige behandling eller vores forhold til dig.

Safremt du har yderligere spgrgsmal, er du velkommen til at kontakte Leege Nicolaj Andreassen,
Afd. for Eksperimentel Klinisk Onkologi, Arhus Sygehus, telefon 8949 3333.
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Samtykke

HUDCELLE-UNDERS@GELSE | FORBINDELSE MED STRALEBEHANDLING FOR
PROSTATAKRAFT

Undertegnede

Navn:
(evt. patient label)

0 1 {0 = 0 P
(evt. patient label)

Erkleerer:

- At jeg er indforstaet med at deltage i ovennavnte forsag

-At jeg er blevet grundigt informeret om forsgget bade mundtligt og skriftligt

-At jeg har modtaget en kopi af deltagerinformationen og samtykkeerkleringen

- At mine rettigheder er blevet tydeligt forklaret for mig

- At jeg er indforstaet med, at det biologiske materiale, der bliver udtaget ved min
deltagelse i dette forsgg, opbevares med henblik pa fremtidig forskning.

Min deltagelse er fuldsteendig frivillig. Jeg har mulighed for bade mundtligt og skriftligt at treekke
mit samtykke tilbage pa et hvilket som helst tidspunkt uden at skulle give nogen forklaring pa dette.
Dette vil ikke pavirke mit tilhgrsforhold til min behandlende lzege.

Dato: .oovvveeieiiiiee e

Deltagers underskrift:
(skrives af deltager)

Dato: ...ovvveeiiiiieee e

Informerende 180gES NAVN: ... . e e e
(skrives af laegen)

Informerende laeges underskrift: ...

Dato: ........................ Forsggsansvarlige leeges navn: ...........ccooeiiiiiiiiiinnnn,
(skrives af laegen)
Forsggsansvarlige leeges underskrift:...... ..o
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Appendiks VI

Tillegsprotokol til PROPEL protokollen;

Pelvin lymfeknudebestraling med samtidigt boost til prostata for
prostatakraeftpatienter i hgj-risikogruppe: Et fase I/11 studium

Laegmandsbeskrivelse

Stralebehandling for kraeft medfarer risiko for en raekke bivirkninger. En af disse bivirkninger er
sakaldt fibrose, hvor en del af det bestralede veev omdannes til bindevaev / arvaev. Herved bliver
veevet mere fast og ueftergiveligt. Fibrose kan medfare forskellige problemer for patienten. For
eksempel kan fibrose i underhud og blgddele resultere i beveegeindskraenkning og kosmetiske
problemer. Fibrose i forskellige organer kan nedsatte disses funktion. Fibrose er derfor en
betydningsfuld bivirkning.

Risikoen for at udvikle fibrose synes at variere fra patient til patient. Safremt det var muligt pa
forhand at forudsige den enkelte patients tilbgjelighed til fibroseudvikling, kunne man
individualisere behandlingen sa bivirkninger i videst muligt omfang undgas. Endvidere vil en gget
forstaelse af de mekanismer der farer til fibroseudvikling potentielt muliggere udvikling af medicin
der kan forebygge eller mindske fibrosedannelsen.

Formalet med den videnskabelige undersggelse er at afklare, om der er en sammenhang mellem
genetisk variation i et bestemt gen og risikoen for fibroseudvikling. Endvidere gnsker vi at studere
hvad der sker inden i bindevaevsceller nar de bestrales i laboratoriet. Her vil vi sa&rligt undersgge
hvilke gener der aktiveres, nar cellerne udsettes for bestraling. Ved at tage gentagne blodpraver
under kontrolforlgbet, kan man studere nogle af de processer, der foregar i kroppen nar eventuel
fibrose udvikles.

Forsgget foregar ved at der tages en ganske lille hudpreve fra armen eller hoften. Fra hudpreven vil
der efterfalgende blive dyrket bindevavsceller, som kan anvendes til de ovennavnte undersggelser.
Ligeledes vil vi tage en almindelig blodpragve ved nogle af de planlagte kontrolundersggelser som
patienten alligevel skal til. Herefter vil vi sammenholde resultaterne af forsggene med de
optegnelser over stralebivirkninger som i forvejen foretages som led i patienternes efterkontrol. En
del af bindevavscellerne fryses ned, sa de i fremtiden vil kunne bruges til andre forsgg, der kan gge
vores viden om, hvordan stralebivirkninger opstar og hvorfor nogle far flere bivirkninger end andre.

Det forventes at der skal indga ca. 40 patienter i undersggelsen. Deltagelse er frivillig og samtykket
til deltagelse vil til enhver tid kunne treekkes tilbage. Tidsforbruget ved at indga i undersggelsen er
minimalt, idet hudprgven og blodpraverne kan tages pa fa minutter. Deltagelse medfarer ikke andet
ubehag end en kortvarig let smerte nar hudpreven og blodpraverne tages. Udover at patienterne kan
fa et lille ar hvor hudprgven er taget, er der ingen reel risiko for men.
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